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CONSIDERATIONS PRELIMINAIRES ‘ 


Nous avons entrepris une série de recherches expérimentales 
dans le but d’étudier la pathugénie des lésions cardiaques caté- 
gorisées en clinique humaine sous fe nom de myocardites *. Il 
est hors de doute, en effet, qwil s’agit 1a d’une question trés 
obscure, et qui ne semble pas pouvoir étre résolue par l'étude 
histologique des cceurs de provenance humaine fournis par des 
autopsies. Chez l’homme, d’une part, la pathogénie des Iésions 
est rarement simple; d’autre part, méme au cas o elle le serait, 
il est trés difficile de suivre les diverses phases du processus 
anatomo-pathologique. 

Par la méthode expérimentale, au contraire, on peut détermi- 
ner a volonté des lésions aigués et chroniques; on peut sacrifier 
les animaux en expérience 4 une date déterminée et arréter les 


4, Nous employons le mot syocardite dans le sens trés général de lesions du 
myocarde. 
7 
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progres des Iésions. [1 est ainsi possible de voir comment elles 
débutent et comment elles évoluent. Nous reconnaissons que 
c’est lA une ceuvre longue et difficile; nous nous hatons de dire 
que nous sommes encore loin de l’avoir achevée. Mais l’expéri- 
mentation est, croyons-nous, la seule maniére de résoudre le 
probleme que nous posons. 

Une autre raison qui n’a pas peu contribué a obscurcir la 
question des myocardites, c’est la préoccupation, évidente chez 
_la plupart des auteurs, de faire intervenir, dans l’appréciation des 
faits observés par eux, les doctrines de l’inflammation, Or les 
problémes soulevés par l’étude des myocardites aigués et chro- 
niques sont susceptibies d’étre résolus en dehors de toute idée 
doctrinale précongue. L’étude d’une série d’infections et d’intoxi- 
cations expérimentales aigués permettra de reconnaitre le réle 
du tissu conjonctif, des vaisseaux, des leucocytes, de la fibre 
musculaire dans l’édification des lésions complexes, sans qu’il soit 
nécessaire de poursuivre indéfiniment des discussions stériles 
sur leur nature dégénérative ou inflammatoire. Il en est de méme 
pour les myocardites chroniques. Les lésions du myocarde, 
parenchymateuses ou interstitielles, sont-elles alors chroniques 
d’emblée, ou bien au contraire procédent-elles dans un grand 
grand nombre de cas de lésions aigués? Et, dans cette derniere 
hypothése, comment se fait le passage de l'état aigu a l'état 
chronique? Faut-il accuser avec les uns l’extension des lésions 
attérielles, ou avec les autres les progres de la sclérose primitive 
du tissu conjonctif? Uette sclérose elle-méme, généralement 
considérée comme la lésion fondamentale de ce qu’on appelle la 
myocardite chronique, comment se constitue-t-elle? Le tissu 
conjonctif devient-il, dans certaines conditions, un agent d’at- 
taque, au point d’étouffer les éléments nobles dont il est chargé 
d’assurer la nutrition? Ou bien sont-ce ces éléments nobles qui 
souffrent et dégénérent en premier lieu, et la sclérose du tissu 
conjonctif n’arrive-t-elle que secondairement pour combler les 
vides résultant de la disparition des fibres musculaires dégé- 
nérées et résorbées? Voila tout autant de problemes pour les- 
quels nous n’avons trouvé de solutions satisfaisantes, ni dans les 
travaux antérieurs, ni dans les nombreuses observations per- 
sonnelles que nous avons faites sur des myocardes humains. Ces’ 
solutions, 4 notre avis, doivent étre demandées 4 la médecine 
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expérimentale qui, déterminant de propos délibéré, et par des 
procédés variés mais toujours simples, des lésions du muscle 
cardiaque, nous permettra d’analyser minutieusement ces lésions 
et de les étudier a toutes les phases de leur développement. 

Aprés diverses tentatives infructueuses, nous avons choisi 
Vintoxication par les cultures filtrées du bacille diphtérique. 
Les raisons de ce choix ont été les suivantes : 

La diphtérie est une cause de lésions du myocarde bien 
connue en pathologie humaine, et l'on sait que c’est par l’inter- 
médiaire de sa toxine qu’elle détermine des lésions viscérales. 
Toutefois, chez homme, la fréquence des infections secondaires 
introduit un élément complexe dans l’appréciation des lésions. 
Expérimentalement, il est possible de se mettre a l’abri de cette 
cause d’erreur, et de distinguer les lésions qui peuvent étre pro- 
duites par des agents aussi différents qu’un poison soluble et 
des microorganismes. 

En second lieu, la toxine diphtérique est un poison a la fois 
extrémement actif et tres facile 4 manier. Suivant qu’on l’em- 
ploie pure ou diluée, 4 dose forte ou moyenne, comme nous 
Yindiquerons dans l’exposé de notre technique, on peut tuer les 
animaux en 24 heures, ou leur donner une maladie que |’on sait 
devoir étre mortelle, mais avec une survie variable. Avec une 
dose faible, on ne détermine qu’un trouble passager dans la 
santé, et on peut ainsi renouveler la méme intoxication un cer- 
tain nombre de fois. Enfin, dernier avantage, grace a l'emploi 
du sérum antidiphtérique, on peut arréter l’évolution de la maia- 
die expérimentale. On fait une intoxication grave qui, d’aprés 
les faits antérieurement observés, devrait faire mourir le sujet 
en 10a 15 jours. Lorsque l’animal est suffisamment malade pour 
qu'il y ait tout lieu de supposer qu'il est déja atteint de lésions 
viscérales notables, on le guérit parlantitoxine. I] est permis 
de croire que l’on pourra par ce procédé déterminer des lésions 
cardiaques graves, intervenir a temps pour qu’elles ne soient 
pas fatalement mortelles, et voir ultérieurement comment elles 
se réparent, ou bien dans quel sens et sous quelle forme elles 
continuent a évoluer. 

Avant d’exposer les résultats de nos recherches personnelles, 
nous allons rappeler brivvement les travaux expérimentauy qui 
ont précédé le notre. 
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HISTORIQUE 


‘Les expériences faites spécialement dans le but de provoquer 
_des lésions de myocarde, et celles poursuivies dans un but diffé- 
rent, mais au cours desquelles on a pu constater des altérations 
diverses du muscle cardiaque, sont déja nombreuses. Toutefois 
ilfautreconnaitre quela plupart d’entre elles n’ontapporté aucune 
contribution importante & l’étude des processus histologiques. 
On trouvera dans le consciencieux travail de Comba (11) quel- 
ques renseignements sur les lésions myocardiques expérimen- 
tales observées accessoirement par Ribbert (1), Bonome (2), au 
cours de l’infection par le staphylocoque, et par Mircoli (3) apres 
inoculation de streptocoque. Les faits de Rodet (4) et de Lanne- 
longue et Achard (5) au cours d’expériences sur l’ostéomyélite ; 
ceux de Kostiurine et Krainsky (8) concernant l’action de la tuber- 
culine, ceux de Welch et Flexner (9), relatifs a la toxine diphté- 
rique, constituent des observations isolées : on pourrait en réunir 
beaucoup d’autres. 

La communication de Charrin (6) au Congres international 
de Berlin (4890), sur les myocardites expérimentales, est plus 
importante. Parmiles myocardes malades présentés par l’auteur, 
s’en touvait un provenant d’un lapin intoxiqué par les produits 
du bacille pyocyanique qui, aprés évaporation dans le vide, a 
froid, sont insolubles dans l’aleool. L’animal avait succombé au 
bout de quelques semaines, en asystolie, avec une congestion 
extréme dans les poumons, le foie et les reins. 

Depuis cette communication, Charrin (7) est revenu a plu- 
sieurs reprises sur l’influence des toxines microbiennes sur le 
myocarde, mais sans donner, croyons-nous, de nouvelles des- 
criptions histologiques. 

Le travail de Hesse (10) date de 1892. Dans le myocarde d’un 
lapin infecté avec le bacille de la diphtérie, il a trouvé une dégé- 
nerescence granuleuse plus ou moins intense des cellules mus- 
culaires. Au voisinage des noyaux, qui étaient de forme et d’as- 
pect normaux, s’observaient quelquefois. des vacuoles dans le 
protoplasma cellulaire. Le tissu conjonctif interstitiel était en 
majeure partie normal, En cing points seulement, on pouvait 
constater de petits amas de cellules rondes autour des vaisseaux 
distendus par le sang. 


-* 
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Nous avions déja commencé nos expériences personnelles et 
obtenu des résultats positifs depuis plusieurs mois lorsque nous 
avons eu connaissance du travail de Comba (411). Ce travail 
récent (1894) est de beaucoup le plus remarquable de ceux qui 
ont paru jusqu’a ce jour, en raison de la rigueur et du nombre 
élevé des expériences, de la précision des détails histologiques, 
de la comparaison rigoureuse établie par l’auteur entre les 
lésions du cceur dans Ja diphtérie expérimentale et la myocar- 
dite diphtérique ou méme les myocardites infectieuses en géné- 
ral observées chez ’homme, enfin en raison des conclusions 
importantes auxquelles il arrive. Ces conclusions sont les sui- 


vantes : « 1° Les altérations expérimentales du myocarde du » 


lapin produites par le bacille de Léffler sontles mémes que celles 
qu'on obtient avec les cultures filtrées de ce méme microorga- 
nisme; 2° les lésions intéressent soit la cellule musculaire, soit 
le tissu conjonctif interstitiel et les vaisseaux; elles sont cepen- 
dant beaucoup plus constantes et plus intenses dans la cellule 
musculaire; 3° il n’y a aucun rapport direct entre l’intensilé 
des altérations des éléments contractiles et l’intensité des alté- 
rations du tissu conjonctif interstitiel; 4° les Jésions du 
myocarde dans la diphtérie expérimentale sont analogues a celles 
déja décrites chez l’homme dans la diphtérie et les autres mala- 
dies infectieuses; 5° mes expériences confirment le fait déja noté 
par Schemm et Romberg chez l’homme : c’est que les métamor- 
phoses de la cellule musculaire cardiaque dans la diphtérie ne 
dépendent pas de l’hyperthermie, mais sont dues a I’action 
directe du poison diphtérique sur les éléments contractiles. » 

Tedeschi (12) s’est placé a un point de vue plus restreint. Dans 
son travail, fait en 1892, il a cherché seulement a reproduire 
expérimentalement la dissociation segmentaire. 

A la suite de la section ou de la névrite irritative expérimen- 
tale du nerf pneumogastrique, Eichhorst (13) en 1877, Was- 
silief (14) en 1881, Arthaud et Butte (15) en 1892 ont constaté des 
lésions du myocarde qui leur. permirent d’affirmer l’action tro- 
phique de ce nerf sur le coeur. Le travail de Fantino (16), sur le 
méme sujet, paru en 1888, présente un grand intérét au point de 
vue de la pathogénie des myocardites, bien qu il ait passé ina- 
percu. L’auteur a réussi & déterminer des lésions des fibres car- 
diaques et des foyers de sclérose par la section unilatérale du 
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pneumogastrique chez le lapin et le cobaye. On ne constate rien 
de semblable apres la section des rameaux cardiaques du grand 
sympathique. L’auteur admet que le pneumogastrique renferme 
des fibres trophiques pour le myocarde. 

Tout récemment (1896), Weber et Blind (17) ont injecté direc- 
tement dans le myocarde d’un lapin, une premitre fois 1 gramme 
d’alcool absolu, puis trois fois successives, dans l’espace de six 
semaines environ, 1 gramme d’essence de térébenthine. Il nous 
est impossible de reproduire ici la Jongue description histolo- 
gique donnée par les auteurs. « En résumé, concluent-ils, l’ob- 


servation de cette myocardite expérimentale nous montre qu’entre 


les lésions dites interstitielles et les altérations du parenchyme 
musculaire, la prépondérance revient a ces derniéres. L’appel 
leucocytaire, l’hyperhémie vasculaire sont des allérations mani- 
festement d’ordre secondaire. C’est & peine si l’on peut noter 
une modification importante du tissu conjonctif. Tout au con- 
traire plaide en faveur d’une lésion primitive de la fibre muscu- 
laire causée par l’injection irritante. » 


TECHNIQUE EXPERIMENTALE. — PHENOMENES OBSERVES CHEZ LES ANIMAUX. 
— TECHNIQUE HISTOLOGIQUE 


La toxine dont nous nous sommes servis nous a été obligeam- 
ment donnée par M. L. Martin, de l'Institut Pasteur. Elle pro- 
vient de la filtration sur bougie Chamberland de cultures de 
bacilles de Loeffler en bouillon de veau peptonisé. Aussit6t aprés 
sa fabrication, elle a été enfermée dans des tubes qui ont été 
scellés 4 la Jampe et conservés dans l’obscurité. D’aprés la 
moyenne de nos expériences, l’activité de cette toxine pour le 
chien peut s’exprimer en disant que 0,05 c. c. par kilogramme 
tuent l’animal en 8 jours. Le pouvoir toxique s’est conservé sans 
changements depuis plus de 18 mois. 

Nous n’avons pas cru devoir injecter aux animaux de cultures 
vivantes, D’ailleurs les expériences de Comba montrent que les 
lésions du myocarde produites par l’inoculation de cultures com- 
plétes du bacille de Leeffler sont identiquesa celles que l’on déter- 
mine au moyen des cultures filtrées. 

Nous n’avons jamais inoculé anos animaux de la toxine non 
diluée, parce que l’on ne peut pas apprécier avec une exactitude 
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suffisante la dose injectée. Nous nous sommes servis de dilu- 
tionsau 1/10, au 1/20 ouau 1/40, rigoureusement titrées, récem- 
ment préparées et aseptiques, dans l’eau distillée ou la solution 
physiologique de sel marin. 

Les inoculations ont été faites soit dans le tissu cellulaire 
sous-cutané (chiens, cobayes), soit dans une veine (lapins). 

Suivant que nous avons voulu faire des lésions aigués, 
subaigués ou chroniques, nous avons procédé différemment ; 
tantOt nous avons injecté en une seule fois une dose relative- 
ment grande de poison, tantét nous avons pratiqué des inocula- 
tions successives faibles. Plusieurs fois, au lieu de laisser la 
maladie évoluer spontanément, nous avons tenté de guérir les 
animaux ou de prolonger leur existence en faisant intervenir le 
sérum antidiphtérique de Roux. 

Nous laissons volontairement de cété tout ce qui, dans nos 
expériences, a trait 4 la production de lésions chroniques; nous 
pensons consacrer prochainement a cetle question un nouveau 
mémoire. Disons seulement ici, 4 cause de la portée possible de 
notre observation en pathologie humaine, que le traitement des 
animaux par le sérum antidiphtérique, sil arréte l’évolution de 
la maladie lorsqu’il est institué & temps, nous a plusieurs fois 
paru accélérer la terminaison fatale lorsque nous |l’avons em- 
ployé chez des animaux trés malades. 

Jamais les injections intra-veineuses n ont donné de réaction 
locale ; parcontre, l’inoculation sous-cutanée détermine toujours 
Yapparition d’une tuméfaction locale, dure et douloureuse, avec 
parfois eschare de la peau et ulcération consécutive a la chute 
de cette eschare. Chez les animaux qui guérissent, cette lésion 
locale laisse une cicatrice rétractile probablement indélébile. Il 
peut arriver que la plaie cutanée, d’ailleurs inconstante, soit le 
point de départ d’une infection secondaire. Mais méme dans ces 
cas, par la méthode des cultures, Comba n’a jamais pu déceler 
de microbes dans le muscle cardiaque. 

D’ailleurs, que la tuméfaction cutanée soit ou ne soit pas 
ulcérée, les lésions cardiaques sont les mémes. 

La survie est dans une certaine mesure proportionnelle a la 
dose injectée, mais la résistance individuelle des animaux joue 
un role considérable. On obtient généralement a volonté des sur- 
vies de 3 815 jours, mais il est trés difficile d’obtenir des survies 
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un peu plus longues, de 20 430 jours par exemple. Les animaux 
meurent vers le 15°-17° jour ou résistent indéfiniment. Il n’y a. 
done pas d'intermédiaires entre une survie trés limitée et la 
guérison apparente. 
; Nous serons brefs au sujet des symptOmes présentés par les 
thr animaux, car cette étude a déja été tres bien faite par les auteurs 
qui ont étudié la diphtérie expérimentale. En intoxiquant les 
animaux par le poison diphtérique, on détermine une maladie 
générale au cours de laquelle la plupart des appareils organiques 
oy, sont atteints simultanément ou-successivement. Notons seule- 
% ment une dépression neuro-musculaire intense, un amaigrisse- 
: ment rapide, Valbuminurie, les troubles digestifs, tous symp- 
. témes qui ne manquent jamais. ~ 
: i Plusieurs fois nous avons observé des paalysioes Les troubles. 
a cardiaques, qui nous intéressaient particulitrement, existent, 
‘a mais, n’éltant pas prédominants, ils sont perdus au milieu des 
a autres, symptOmes et n’attirent pas l’attention. Nous. avons 
A __ ebservé de la tachycardie et de l’assourdissement des bruits du 
af ceeur. Il parait certain que l’affaiblissement du myocarde entre 
“a pour une part dans les causes de la mort. Nous n’avons jamais 
ee observé une véritable myocardite diphtérique aigué ou subaigué 
au sens clinique du mot; et d’ailleurs on peut faire la méme 
remarque a propos de la plupart des localisations myocardiques 
observées en pathologie humaine au cours des maladies aigués. 
Ba. Cette réserve n’enléve rien de son intérét a l'étude des lésiorns 
, du myocarde, car notre but est d’étudier la maniére dont oe 
dernier se comporte au cours des intoxications microbiennes ; 
i et les lésions myocardiques, qu’elles existent seules, ou qu’elles 
as" coexistent avec d’autres lésions viscérales, évoluent histologi> 
quement sans doute d’une fagon autonome. } 

Les autopsies des animaux ont été faites en général peu 
d’heures aprés la mort. 

Les piéces, prélevées toujours en divers points du coeur, ont 
été fixées par le bichlorure de mercure en solution aqueuse 
concentrée, l’alcool fort, le liquide de Miller, l’acide osmique ou 
les mélanges chromo-osmiques. 

Les coupes ont été faites aprés inclusion des piéces dans la 
gomme ou dans la paraffine. L’inclusion par la paraffine et 
usage du microtome mécanique permettent d’ Cpe des coupes 
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tres minces et trés étendues ot |’on peut étudier facilement a la a 
fois la topographie et les détails les plus fins des lésions. Il est 
certain que la méthode d’inclusion dans la paraffine ne respecte 
pas toujours parfaitement bien certains détails de fine structure; 
mais, outre que l’on peut réduire au minimum les altérations ‘§ 
dues & la paraffine en faisant de cette derniére un emploi judi- 
cieux, on a toujours la ressource de comparer entre elles, comme 4 
nous l’avons fait, les préparations obtenues & grand'peine en 
coupant les piéces a la main avec celles que l'on obtient si faci- . 
lement au microtome mécanique. D’ailleurs la paraffine est sans | 
action nuisible appréciable sur les pieces solidement fixées par aa 
le sublimé et surtout les mélanges chromo-osmiques. : 
Les colorations ont été faites avec ’hématéine et l’éosine, ou, 
bien Je carmin aluné. al 
Si lon veut étudier les fines lésions de la fibre cardiaque, les 
modifications des noyaux, et surtout apprécier exactement la 
nature des éléments cellulaires et non cellulaires épanchés dans 
le tissu conjonctif intermusculaire du cceur, il est absolument 
indispensable d’employer une technique rigoureuse. Une fixation 
solide, des coupes fines, des colorations suffisamment intenses poe 
et précises sont tout a fait nécessaires. Nous avons pu constater q 
souvent que des coupes un peu épaisses, colorées au picro-car- Ff 
minate et montées dans la glycérine, si elles sont bonnes pour f 
la topographie des lésions scléreuses, ne valent rien pour l'étude : 
analytique des altérations cellulaires. L’insuffisance de la tech- 
nique histologique employée maintenant encore en anatomie I 
pathologique humaine est sans doute une des causes importantes are 
de l’obscurité et des contradictions qui regnent sur la question 
des myocardites. 


Résultats de nos recherches anatomo-pathologiques. 


I 


LESIONS MACROSCOPIQUES 


Jamais nous n’avons observé d’épanchement péricardique. 
Assez souvent le péricarde viscéral, surtout au niveau des 
oreilleltes, présente des ecchymoses. 

Le cur des chiens qui ont succombé a l’intoxication diph- 
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térique est en général de consistance normale. I] ne se produit 
pas de dilatation notable des cavités cardiaques. 

Presque toujours on trouve sur l’endocarde, en divers endroits, 
des ecchymoses tantot punctiformes, tantdt en nappes plus ou 
moins étendues. On voit aussi des hémorrhagies dans l’intérieur 
du myocarde. La répartition de ces hémorrhagies est trés varia- 
ble; elles sont plus fréquentes dans le cceur gauche, princi- 
palement au milieu des piliers mitraux et dans Ja zone muscu- 
Jaire sous-endocardique. Les ruptures vasculaires qui sont la 
cause immédiate de ces ecchymoses peuvent se faire pendant 
Vagonie; on peut les observer chez des chiens sains tués par 
pigtre du bulbe, et nous n’attribuons 4 cette lésion qu'une 
minime importance. 

Cependant on rencontre parfois 4 l’examen microscopique 
des foyers hémorrhagiques non pas agoniques, mais plus anciens, 
autant que l’on peut en juger par la destruction plus ou moins 
avancée des globules rouges extravasés. Il est certain que |’in- 
toxication diphtérique, par les lésions vasculaires qu’elle déter- 
mine, prédispose aux hémorrhagies. D’ailleurs on trouve de 
semblables hémorrhagies ailleurs que dans le cceur, et plusieurs 
fois nous avons observé al’autopsie de grandes hémorrhagies 
gastro-intestinales, pleuro-pulmonaires, etc. Il s’agit la de faits 
trés bien connus en pathologie humaine et en pathologie expé- 
rimentale. . Z 

Le bord libre des valvules auriculo-ventriculaires est parfois 
gonflé, ou présente de petites granulations roses. Cette endocar- 
dite valvulaire est surtout fréquente sur la mitrale. 

Sur les chiens, nous avons toujours trouvé l’endarteére aor- 
tique normale’. 

La coloration du myocarde est presque toujours modifiée. 
On trouve des zones pales alternant avec des zones rouges; 

4. Chez un lapin (lapin IV) qui a succombé aprés plusieurs intoxications 
successives par la toxine diphtérique et qui a survécu 5 mois, l’endartére aortique 
était uniformément rugueuse, opaline, craquelée a la vue et au toucher. Il n’y 
avait pas @athérome a proprement parler. Jamais, sur une quantité considérable 
de lapins sacrifiés pour les besoins divers du Jaboratoire, nous n’avons rencontré 
une semblable lésion. Chez ce méme animal, l’examen microscopique du myo- 
carde a montré de grosses lésions de la fibre musculaire, et un peu d’hyperplasie 
conjonctive commengante.. Voila done un cas, d’ailleurs complexe, car, outre 
les lésions chroniques résultant des premiéres inoculations, le myocarde montrait 


des lésions aigués datant de la derniére, mais un cas dans lequel il s’est produit 
une lésion indubitablement chronique de l'aorte, 
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souvent il existe des points jaunes qui, comme le montre !’exa- 
men histologique, correspondent a des territoires tres malades 
ou a des foyers de désintégration. Cet aspect bigarré du muscle 
cardiaque ne manque pour ainsi dire jamais; il peut résulter de 
‘la présence de territoires anémiés alternant avec des territoires 
hyperhémiés. 

Ainsi donc, dans les cas aigus ou subaigus, hémorrhagies 
endocardiques, péricardiques, myocardiques, —rougeur et gon- 
flement des valvules, — aspect bigarré du myocarde, telles sont 
les seules lésions que révéle l’examen macroscopique. 

On rencontre, bien entendu, a l’autopsie des animaux, 
d’autres lésions viscérales : épanchements séro-sanguinolents 
dans les plévres et le péritoine (cobayes), atélectasie et edeme 
des poumons, lésions de la substance corticale des reins, etc. La 
rate n’est jamais augmentée de volume. 

En résumé, de méme que les symptémes cardiaques ne sont 
qu’une partie du tableau clinique présenté par les animaux, de 
méme les lésions du cceur constatées a l’autopsie ne sont pas 
isolées. D’ailleurs l’aspect macroscopique du myocarde ne peut 
pas faire préjuger des Jésions importantes constatables au 
microscope; ce sont ces derniéres que nous devons maintenant 
étudier en détail. 


II 


LESIONS MIGROSCOPIQUES 


Les observations que nous avons complétement terminées au 
point de vue histologique se rapportent a 18 animaux : 10 chiens, 
5 lapins et 3 cobayes. Etant donnée la constance des résultats 
obtenus, nous n’avons pas jugé utile de multiplier davantage 
nos expériences. Les lésions sont fondamentalement les mémes 
dans les trois espéces animales choisies; mais a tous égards le 
chien convient cependant mieux pour de telles recherches, et 
c'est en général a lui, sauf mention contraire, que nous rappor- 
terons notre description. 

Dans tous les cas que nous avons observés, dans des condi- 
tions d’expérimentation précises et variées, nous avons cons- 
tamment trouvé des lésions de la fibre cardiaque. Quelquefois 
elles existent seules, mais ordinairement elles sont accompa- 
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enées d’un degré variable de leucocylose interstitielle. Lorsque la 
survie a été courte, a la suile d’une intoxication intense, les 
lésions sont diffuses; au contraire, lorsque l’animal a survécu 
au dela d’une dizaine de jours, on trouve en,outre des terri- 
toires plus ou moins étendus ov les altérations de Ja fibre mus- 
culaire aussi bien que la leucocytose interstitielle sont & leur 
summum; nous désignons ces endroits tres malades par l’ex- 
pression de foyers de désintégration. Enfin, dans presque tous les 
cas, il existe des lésions des vaisseaua. 

Les modifications que présente le myocarde portent donc sur 
V’élément musculaire, sur les espaces conjonctifs et sur les vaisseaur. 
Il est extrémement probable que si nos moyens actuels d’inves- 
tigation nous permettaient de saisir les diverses modalilés 
objectives des nerfs, on trouverait ces derniers altérés. Nous ne 
sommes malheureusement pas en état, par nos recherches per- 
sonnelles du moins, d’aborder ce dernier chapitre de la patho- 
logie du myocarde. Le cour d’un animal qui a succombé a 
lintoxication diphtérique est donc lésé dans toutes ses parties 
constituantes : nous étudierons ces lésions dans l’ordre indiqué 
précédemment. 


A. — Lésions de la fibre musculaire. 


La fibre musculaire, avons-nous dit, est constamment lésée 
chez les animaux morts d’intoxication diphtérique. Cette cons - 
tance des lésions musculaires est tout a fait remarquable. 

Il s’en faut de beaucoup qu’elles répondent toutes au méme 
type. Sur un méme cceur on peut observer une série d’aspects 
anormaux de la fibre tres différents les uns des autres. Ges divers 
états pathologiques sont-ils indépendants les uns des autres, ou 
bien succédent-ils les uns aux autres? L’agent nocif frappe-t-il 
la cellule musculaire de diverses maniéres, créant des lésions 
sans rapport de filiation entre elles, ou bien les multiples aspects 
que l’on observe sont-ils les étapes successives d’un méme pro- 
cessus? Ce probléme trés important n’est pas facile 4 élucider, 
et ce nest qu’aprés l'étude détaillée des lésions que nous 
pourrons l’aborder. Nous sommes donc obligés d’adopter une 
classification provisoire. Nous sommes surtout tenus de définir 
les aspects observés par des expressions ne préjugeant en rien 
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de leur mécanisme de production, tout en rappelant aussi exac- 
tement que possible leurs caractéres objectifs. C'est 1a une ragle 
a laquelle les auteurs ne se sont en général pas astreints, et 
nombre d’expressions usitées pour désigner des lésions ont le 
tort de rappeler une théorie, voire une simple hypothese'. 


Les premiéres modifications objectives de la fibre cardiaque 
paraissent étre des altérations de la striation transversale de la 
substance contractile. L’état granuleux est la plus fréquente et 
sans doute la premiere en date de ces modifications. Cet état 
consiste dans un désordre plus ou moins marqué, remplagant 
lordre de succession régulier des éléments contractiles dans la 
longueur et dans Ja largeur de la fibre. 

La cellule musculaire est remplie de fines granulations opa- 
ques, colorées & peu- prés comme les éléments contractiles nor- 
maux. A un fort grossissement la striation est reconnaissable, 
et il est facile de voir que les granulations qui remplissent la 
fibre sont bien les disques épais et les disques minces qui ont 
seulement perdu leur ordonnance réguliére. L’état granuleux 
parait done résulter de la discordance des cylindres primitifs 
voisins et d’une succession irréguliére de disques dans un méme 
cylindre?. Sur les fibres coupées transversalement, les champs 
de Cohnheim sont bien distincts et la lésion ne se voit pas. 

état granuleux est presque constamment obseryé, parfois 
sur toutes ou sur presque toutes les fibres cardiaques, parfois 
sur un petit nombre. 

On le rencontre a toutes les périodes ; lorsque |’intoxication 
est intense et la mort rapide, c’est presque la seule Jésion. 
Souvent, au contraire, il en existe d'autres en méme temps 

Ils’agit la vraisemblablement d’une altération initiale, légére, 
susceplible de guérir. 


1. Les divers aspects de la fibre musculaire malade que nous decrivons ici 
ont été observés pour la plupart par les auteurs qui ont écrit sur les myocardites 
parenchymateuses. Si nous voulions indiquer ici l’histoire de chacune de ces 
lésions en particulier, faire la critique des observations, et discuter les interpré- 
tations qu’on ena données, il serait nécessaire d’allonger beaucoup notre mémoire. 
Nous nous bornerons done a exposer nos observations et l’interprétation que nous 
croyons devoir leur donner, réservant pour un travail ultérieur la reyue gene- 
rale qwil nous est impossible de faire ici. bade 

2. Cette lésion est analogue a l'état moiré décrit par M, le prof. Renu, 
(Traité Mhistologie pratique, t. I, p. 768, 1893.) 
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La disparition complete de.la striation transversale, avec conser- 
vation relative de la striation longitudinale, s’observe souvent. 
C’est sans doute un stade plus avancé que l’état granuleux. Les 
disques pais sont de moins en moins distincts ; ils semblent se 
gonfler, et le cylindre primitif prend une apparence lisse et 
homogene. ' 


ll y a par contre des élats anormaux de la fibre musculaire 
caractérisés par Veragération de la striation transversale. 

Quelquefois la fibre prend un aspect grillagé. La striation 
longitudinale est conservée, mais la fibre est divisée transyer- 
salement par des stries généralement fines, plus écartées les 
unes des autres que les lignes normales de la striation en tra- 
vers. L’entrecroisement des lignes longitudinales et des lignes 
transversales donne a la fibre musculaire un aspect quadrillé, 
une ressemblance avec un réseau, un grillage a mailles carrées 
réguliéres. Nous pensons que cet aspect singulier est di a la 
disparition ou a l’absence de coloration des disques épais, les 
disques minces persistants pouvant étre d’ailleurs normalement 
ou anormalement écartés les uns des autres. 

On admet généralement que les seuls éléments contractiles 
de la striation sont les disques épais, et que les disques minces 
jouent le réle de piéces de charpente. On peut alors supposer 
que les premiers sont plus vulnérables que les seconds, et peu- 
vent dans certains cas disparaitre seuls. Dans un muscle strié 
ordinaire, envahi parun fibrome a évolution rapide, l’un de nous 
a observé de la facon Ja plus nette cette différence de résistance 
entre les disques minces et épais’‘. 

L’état grillagé se rencontre principalement chez le lapin, 


_moins fréquemment chez le chien, ou il est du reste un peu moins 


net. . 

On doit rapprocher de l’état grillagé aspect présenté par la 
fibre musculaire dans le dessin n° 7. Sur une petite partie de 
sa longueur, la fibre musculaire est claire; sur un fond homo- 
gene et peu coloré se détachent des stries transversales irrégu- 


ligres comme direction et non équidistantes. Cet aspect est 
assez rare. 


1. Cu. Recaup, Arch. de méd. exp. et d’anat. path., 1896, p. 58, pl. 4, fig. 5. 
Du fibrome musculaire dissociant a évolution maligne. ; 
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Avec notre maitre, M. le professeur Renaut, nous désignons 
sous le nom d’atrophie hyperplasmique, ou mieux d’hyperplasmie, 
un état particulier de la fibre cardiaque, caractérisé par la dimi- 
nution absolue ou relative du nombre des cylindres contracliles 
et l’augmentation du protoplasma. 

Cette lésion est particulitrement évidente sur les. fibres 
musculaires coupées en travers. Les cylindres contractiles ont 
une section ronde, carrée, ou plus ordinairement reclangulaire 
avec un grand diamétre dirigé dans le sens radial; ils ne sont 
presque jamais au contact les uns des autres sur une fibre car- 
diaque normale. La cellule cardiaque renferme, méme a I’état 
sain, une quantité de cytoplasmerelativement plus grande qu’une 
fibre musculaire ordinaire. Mais cette disposition est susceptible 
de s’exagérer beaucoup dans certains cas pathologiques ‘. Les 
travées protoplasmiques interfibrillaires s’élargissent, les cylin- 
dres contractiles se raréfient. 

Cet état peut résulter théoriquement soit du gonflement du 
protoplasma, qui écarte les cylindres, soit de la disparition des 
cylindres eux-mémes. Les deux causes sont sans doute souvent 
réunies, mais on peut contester la possibilité du gonflement 
simple du protoplasma, tandis que la disparition des cylindres 
contractiles est incontestable: il peut arriver en effet qu’une 
fibre sectionnée en travers ne contienne plus que cing ou six 
petits champs représentant les cylindres primitifs. 

Ces cylindres primitifs, formés eux-mémes de fibrilles élé- 
mentaires, sont fréguemment diminués de volume. 

Le protoplasma des fibres hyperplasmiées peut étre sabsolu- 
ment sain ou étre creusé de vacuoles. Une partie plus ou moins 
considérable de Ja fibre peut étre devenue homogéne. 

Sur les fibres cardiaques vues en long, l’hyperplasmie se 
traduit par l’exagération de la striation longitudinale, ou bien, 
si la lésion est trés avancée, par l’augmentation du fuseau proto- 
plasmique normal périnucléaire. Quelquefois méme la fibre 
vue en long parait tubulée, revétue d’une mince écorce contrac- 
tile. D’ailleurs, sur les cceurs dont il s’agit ici, nous n’ayons 
jamais vu ce stade extréme de la lésion. 

L’hyperplasmie se rencontre surtout chez les animaux qui 


1, Lipine ev Mottarn, Arch. de méd. exp., 1894. Sur “une espece particulicre 
de myocardite parenchymateuse. 
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ont eu une survie longue; elle était trés marquée chez des lapins 
qui ont succombé aprés 5 mois, apres 1 mois et demi; nous 
Yavons vue plus rarement et beaucoup moins nettement chez 
des chiens morts apres 10 & 15 jours de maladie. Les cylindres 
primitifs restants présentaient alors des altérations de la striation 
transversale. 

ll importe du reste d’étre trés prudent dans l’appréciation de 
cette lésion. Il existe en effet a l’é6tat normal, sous l’endocarde du 
lapin en particulier, une zone étroite ou les fibres cardiaques 
conservent chez l’adulte leur aspect embryonnaire. Leurs cylin- 
dres primitifs, tres peu nombreux, forment une mince écorce 
périphérique,, comme dans les cellules dites de Purkinje. C’ est 
Ja une cause d’erreur contre laquelle il faut se mettre en 
garde. 

La signification de ’hyperplasmie pathologique est assez 
délicate & établir. La disparition réelle des cylindres primitifs 
ne nous semble pas contestabie. Il est probable que cette lésion 
peut succéder a l'état granuleux ‘dans quelques cas. Mais nous 
sommes portés a la ponuIderer presque toujours comme une 
lésion chronique de la fibre, comme un stade intermédiaire entre - 
la phase de destruction de in substance contractile et la restitutio 
ad integrum. 

La friabilité des cylindres primitifs se traduit quelquefois 
par leur dislocation et l’égrenement de leurs éléments consti- 
tuants a l’extérieur de la fibre. 


Dans lous les états pathologiques de la fibre que nous venons 
de passer en revue, la striation, quoique altérée, était néanmoins 
reconnaissable. Parfois au contraire elle a disparu: la fibre car- 
diaque prend alors un aspect homogene. Dans quelques cas on 
distingue encore sur les coupes transversales de vagues champs 
de Cohnheim; mais souvent on ne voit plus aucune trace de la 
structure normale de la substance contractile. La fibre muscu- 
laire devenue homogéne est opaque, réfringente ; elle prend 
plus fortement les matiéres colorantes. 

Cette lésion est tres nettement visible aussi bien sur les 
coupes transversales que sur les coupes longitudinales. Elle 
frappe les fibres trés irrégulitrement, par places; & cdté d’une 
fibre homogéne, on en voit une série d’autres quine le sont pas. 
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Fait remarquable, toutes les cellules d’une méme fibre ne sont 
pas frappées, ni méme toutes les parties d’une méme cellule. 
Sur une fibre cardiaque vue en long, on trouve plusieurs bandes 
homogénes étroites (fig. 7); sur une coupe transversale, on ne 
voit parfois que la moitié ou le quart seulement de la largeur de 
la fibre qui soit intéressé par la lésion (fig. 5, a). Trés souvent, au 
niveau du point devenu homogene, la fibre est gonflée, augmentée — 
de diamétre, mais c’est 1a un fait inconstant. 

jelte lésion, tres disséminée dans le myocarde, est précoce. 
On la rencontre chez des animaux qui ont succombé peu d’heu- 
res apres l’inoculation. Dans les cas subaigus, il est probable 
quelle peut se constituer lentement. On la trouve chez des chiens 
qui ont succombé en une & deux semaines, Dans les foyers de 
désintégration elle est constante; elle semble précéder de peu 
la destruction délinitive de la cellule musculaire. 

Quelle est la cause de létat homogéne de la fibre cardiaque? 
On pourrait penser a une coagulation en masse de la fibre, mais 
ce nest la qu'une hypothése, ou méme qu’une simple compa- 
raison inexacle. Les agents physiques et chimiques (chaleur, 
réactifs fixateurs) qui coagulent la fibre cardiaque conservent a 
la substance contractile sa striation. Il ne saurait donc s’agir 1a 
d’une coagulation pure et simple. Nous pensons que la subs- 
tance contractile est devenue diffluente, qu’elle a diffusé en se 
mélangeant plus ou moins au protoplasma. Nous ferions yolon- 
tiers de cette lésion un degré avancé de la disparition de la 
substance contractile figurée, disparition dont |’état granuleux 
et abolition de la striation transversale avec ses dillérentes 
modalités ne seraient que les premieres étapes. 

Quoi qu’il en soit de son mécanisme, l'état homogéne de la 
fibre est une allération sans doute grave; elle semble aboulir a 
breve échéance a la vacuolisation et a l’exsudation sarcodique. 

En méme temps que les fibres cardiaques sont atteintes dans 
leur substance contractile, on observe, guand on les examine 
suivant leur longueur, d’importantes modifications dans leur 
_continuité. 
~  Lorsqu’on examine avec attention et a un fort grossissement 
une fibre cardiaque normale, enla suivant sur une certaine lon- 
gueur, on n’arrive pas A distinguer d’une facon nette les points 
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de contact des cellules musculaires voisines ; les traits de ciment 
sont absolument invisibles. Sur le myocarde des chiens morts 
d’intoxication diphtérique il en est parfois ainsi. Mais dans un 
grand nombre de cas, au contraire, il se produit une séparation 
des cellules qui constituent la fibre cardiaque, et l’on assiste a 
toutes les phases du processus, depuis l’apparition insolite de 
traits de ciment élargis jusqu’a la dislocation compléte des 
segments de Weismann. . 

Le premier indice d’une dissociation seymentaire commengante 
parait étre apparition de traits incolores, sinueux, correspon- 
dant manifestement aux surfaces de contact des cellules succes- 
sives. Avec Browicz', nous ne croyons pas qu’on doive attribuer 
la visibilité des traits de ciment intercellulaires 4 une disposition 
normale comme l’a prétendu Przewoski ?, car elle manque sur le 
myocarde sain. 

A un stade plus avancé, les lignes de séparation élargies se 
voient méme aun faible grossissement : la fibre est d’ores et 
déja segmentée. 

Finalement, la lésion aboutirait ala dislocation des segments 
de Weismann complétement séparés. Toutefois nous n’avons pas 
observé ce dernier stade chez nos animaux : c’est celui que l’on 
trouve dans le cceur des malades atteints de dissociation segmen- 
taire essentielle (Renaut et Mollard) *. 

Quelquefois, en méme temps que de la dissociation véritable, 
on observe de la casswre des fibres en un point quelconque de 
leur trajet. 

Signalons en passant l'état sinweux des fibres cardiaques, qui 
ondulent ou décrivent des zigzags. Cet aspect microscopique 
bizarre se traduit a |’ceilnu par une moire spéciale de la surface 
de coupe. Nous ignorons son mécanisme de production. 


Les lésions que nous venons de passer en revue portent par- 
ticuliérement surla substance contractile de la fibre ; celles dont 
nous allons maintenant nous occuper atteignent les parties fon- 


1. Browicz, Arch. f. path. Anat. Bd. 184, 1893. Ueber die Bedeutung der Veri 
derungen der Kittsubstanz der Muskelzellbalken des Herzmuskels. : eae 
2. Prznwoski, Gazeta lekarska, 1893 no 24. 
: 3. J. Mottarv Th, Lyon 1889. — De la myocardite segmentaire essentielle, 
etc. 
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damentales de la cellule, c’est-a-dire le cytoplasme et le noyau. 

Nous désignons sous le nom de vacuolisation un état particu- 
culier, caractérisé par la présence, dans l'intérieur de la fibre ou 
sur ses bords, d’excavations remplies d’une substance ne prenant 
pas les matiéres colorantes. Les vacuoles sont de dimensions 
variables, tantot a peine visibles, tantot aussi étendues que la 
fibre elle-méme. Elles sont uniques ou multiples. Dans ce dernier 
cas, elles peuvent confluer entre elles et prendre l’aspect de 
bulles entées les unes sur les autres. Elles rappellent alorsl'image 
bien connue de certainescellules glandulaires remplies de boules 
de mucigéne séparées par de minces travées protoplasmiques 
(fig. 4). Les contours des vacuoles sont arrondis. Tantdt elles 
sont situées dans l’épaisseur de la fibre, tantét au contraire elles 
siégent sur les bords (fig. 3. a). Souventméme la vacuole parait 
extracellulaire : la marge de la fibre est simplement échancrée; 
on voit une boule claire limitée par un contour tres fin : cette 
boule prend naissance dans la fibre elle-méme et se développe 
en dehors d’elle. 

Sur les coupes transversales, la lésion est absolument évi- 
dente. Surles coupes longitudinales, elle l’est un peu moins; les 
vacuoles se moutrent comme des zones plus claires sur un fond 
coloré ; elles ont souvent tres manifestement l’aspect de bulles 
ou de vésicules (fig. 6). 

Les vacuoles apparaissent, soit dans des fibres a striation lon- 
gitudinale conservée, soit dans les fibres devenues plus ou 
moins homogenes. Dans le premier cas, elles sont centrales, 
comme taillées a l’emporte-piéce; elles refoulent les cylindres 
primitifs. Dans le second cas; elles sont ordinairement périphé- 
riques ou méme en partie extracellulaires, avec des contours un 
peu moins tranchés. L’existence ou l’absence des cylindres pri- 
mitifs individualisés a donc une influence manifeste sur les moda- 
lités de la vacuolisation. 

Les vacuoles sont parfois disséminées irrégulierement dans 
le myocarde ; lorsqu’il existe des foyers de désintégration, on eu 
trouve toujours sur les fibres trés malades, et elles sont alors 
surtout périphériques. Elles sont en relation intime avec l’exsu- 
dation sarcodique, et résultent probablement du départ du 
plasma musculaire. . 

L’époque de leur apparition est trés variable. On en voit un 
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petit nombre dans les cas suraigus, beaucoup plus dans les cas 
aigus el subaigus. | 

Bien que plusieurs auteurs les aient prises pour des boules 
graisseuses, il est trés facile de les en distinguer, car les vacuoles 
ne se colorent jamais par aucun réactif, et en particulier pas par 
Vacide osmique, méme faiblement. Il s’agit la évidemment de 
cavilés creusées aux dépens de la cellule musculaire, et conte- 
nant un liquide clair peu albumineux. 


Dans les points ot les fibres musculaires sont trés altérées, 
au niveau des foyers de désintégration, on rencontre, dans les 
espaces conjonctifs du myocarde, une substance homogene qui les 
remplit en se moulant exactement sur le contour des fibres mus- 
culaires et des capillaires sanguins. On dirait que cette subs- 
tance, d’abord fluide et infiltrant les fentes conjonctives a la 
maniere d'une masse gélatineuse, a été ensuite figée. Klle forme 
un réseau de travées de grosseur variable, anastomosées régulié- 
rement. Les mailles de ce réseau renferment les fibres muscu- 
laires et les vaisseaux. Cetle substance est d’autant plus abon- 
dante qu’onse rapproche du centre du foyer, la ou les cellules 
sont le plus malades. Vers la périphérie, les travées vont en s’a- 
mincissant et se terminent en pointes entre les fibres muscu- 
laires (fig. 2). ; 

On rencontre cette substance particulitre dans les zones 
ou les fibres cardiaques sont le plus altérées, et d’autant plus 
abondamment, en régle générale, que les lésions muscuiaires 
sont plus avancées. Mais quelquefois la substance homogene 
diffuse loin de son lieu d’origine, dans les fentes de Henle 
les plus larges, et on la trouve alors au voisinage de fibres 
presque saines, mais & distance de ces derniéres. 

Il n’y a pas contact intime entre les fibres musculaires et la 
substance homogeéne. Tantdt un mince anneau incolore.sert de 
ligne de démarcation, tantét des boules claires ou vacuoles sont 
intercalées entre les fibres et la substance interstitielle. 

Cette substance se.colore aussi fortement que les fibres mus- 
culaires homogeénes par le carmin ou I’hématéine. 

Il n’est pas possible de confondre avec du tissu conjonctif 
cette substance albuminoide particuliére épanchée dans les inter- 
stices des fibres musculaires. En effet, elle est amorphe, exacte- 
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ment moulée sur les parois des espaces qu’elle remplit; elle n’a 
nullementles réactions de la substance fondamentale conjonctive, 
elle est dépourvue d’éléments cellulaires qui lui soient propres. 
D’ot vient-elle donc? 

Sa présence parmi les fibres cardiaques les plus allérées, 
vacuolées, manifestement en voie de destruction ; son apparence 
et ses réactions colorantes, qui la rapprochent de la myosine, 
permettent d’affirmer son origine musculaire : c’est le plasma 
musculaire qui a diffusé en dehors de la fibre, dans les fentes 
conjonctives, sous forme de boules sarcodiques qui, d’abord 
isolées, deviennent confluentes. C’est, en un mot, un exsudat 
sarcodique. 

Cette derniére lésion annonce la destruction définitive de la 
cellule cardiaque; en effet, en suivant ce que deviennent les 
_ fibres musculaires dans les foyers de désintégration, on les yoit 
diminuer de volume et disparaitre peu & peu completement. 

Pendant ce processus, il peut se former dans l'intérieur des 
fibres musculaires de tres fines granulations grdaisseuses, nette- 
ment reconnaissables ala couleur noire que leur donue I’acide 
osmigue. Ces granulations, toutes égales entre elles et régulie- 
rement espacées, correspondent peut-étre a des disques épais 
qui auraient subi in situ la transformation graisseuse (Renaut). 
Nous ne savons rien de précis sur la fréquence relative de la 
transformation granulo-graisseuse, car, parmi les pieces que nous 
avons recueillies a l’autopsie de nos chiens, beaucoup n’ont pas 
été fixées par les mélanges osmiques. 

Il nous reste a faire l’étude des modifications subies par les 
noyaux musculaires. Nous ne pensons pas quils augmentent de 
nombre pendant ce processus; nous n’avons jamais observé de 
figures cinétiques; néanmoijus notre opinion sur ce point n'est 
pas encore définitive. Trés souvent les noyaux sont manifeste- 
ment altérés; ils sont boursouflés, vésiculeux, prennent mal la 
matiére colorante. Ils paraissent subir proportionnellement aux 
autres parties de Ja cellule l'influence de l’intoxication. 

Maintenant que nous avons exposé analytiquement les divers 
aspects pathologiques des fibres musculaires, il nous reste a les 
classer, a établir la généalogie des lésions, & présenter synthé- 
tiquement le processus destructif dont nous avons étudié les 
phases successives. 


. 
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Le cytoplasme et le noyau sont les seules parties de la cel- 
lule musculaire qui possédent les propriétés fondamentales dont 
l'ensemble constitue la vie cellulaire; la substance contractile 
n'est qu’un produit d’élaboration du protoplasma. Au début de 
son éyolution embryologique, la cellule qui doit devenir muscu- 
laire ne posséde pas de cylindres contractiles; ceux-ci apparais- 
sent un aun a la périphérie de l’élément, qui devient alors un 
myoblaste. Or, la cellule musculaire adulte, qui a édifié elle- 
méme son appareil contractile, est aussi capable de le détruire '. 
Lorsqu’elle subit Vinfluence d’un agent nuisible tel que la 
toxine diphtérique, la substance contractile ne joue qu’un réle 
passif : elle est allérée dans sa structure, et résorbée par le pro- 
toplasma comme un instrument hors d’usage. 

Les troubles de la striation, c’est-a-dire, par ordre chronolo- 
gique, l’état granuleux, la disparition de la striation Lransversale, 
puis la fusion des cylindres primitifs, fusion qui donne lieu 4 
état homogene, ces troubles de la striation, nous l’avons vu, 
sont les premieres lésions appréciables. La segmentation des 
cellules cardiaques est un phénomeéne contemporain de ces 
lésions, et qui, comme elles, ne trahit que Je mauvais état de la 
substance contractile, et non pas la mort de la cellule. 

L’hyperplasmie pathologique, qui rappelle si étroitement 
Yapparence des cellules musculaires embryonnaires, n’est que 
le résultat de la résorption par le protoplasma des cylindres 
contractiles malades. Si le processus ne dépasse pas ce degré, 
et si action toxique n’est pas trop brutale, on ne voit pas 
d'autres lésions. Il est probable qu’alors la fibre musculaire peut 
guérir et régénérer sa substance contractile. 

La régression pure et simple de la cellule cardiaque peut 
aboutir au retour a l’état indifférent : l’élément, débarrassé de 
tous ses cylindres contractiles, devient une cellule fusiforme a 
noyau vivement coloré, décrite dans les myocardites humaines 
sous le nom de myoblaste, et que nous avons plusieurs fois ren- 
contrée au cours de nos recherches expérimentales. Il y aurait 
donc symétrie parfaite entre les deux phases d’évolution progres- 


" 4.M. Metchnikoff a montré que les muscles de la queue des tétards de batra- 
ciens anoures disparaissent par une sorte d’autophagocytose, les noyaux muscu- 
laires devenant le centre de formation de cellules indifférentes, apres la résorption 
de la substance contractile (Ann. de U’Inst. Pasteur, 1893). 


ce 
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sive normale et d’évolution régressive pathologique de la cellule 
musculaire cardiaque. Les deux termes extrémes de cette vie 
cellulaire seraient le myoblaste, cellule primitivement indiffé- 
rente chez l’embryon, redevenue indifférente par l’action mé- 
nagée de la toxine diphtérique. 

Si au contraire l’action toxique s’exerce plus brutalement, 
ou bien si elle est plus prolongée, le protoplasma présente des 
Jésions graves. La vacuolisation et l’exsudation sarcodique sont 
deux phases du méme processus qui consiste dans la diffusion 
hors de la cellule du plasma musculaire mort. Ce sont 1a vérita- 
blement des lésions en rapport avec la mort de la cellule. Nous 
verrons ultérieurement ce que deviennent ces débris. 


B. — Lésions des vaisseaun. 


Les lésions vasculaires sont constantes; elles portent sur les 
arléres, les veines et les capillaires, 

L’endartére n’est que rarement intéressée. Parfois cependant 
elle est épaissie, ou bien les cellules endothéliales sont aug- 
mentées de nombre. La tunique externe est assez souvent 
infiltrée d’une quantité insolite de leucocytes. Les faisceaux 
conjonctifs ne présentent pas de modifications. 

La tunique moyenne présente des lésions importantes. Trés 
souvent, méme dans les cas tout a fait aigus, les fibres lisses 
sont homogeénes, difficiles 4 distinguer les unes des autres. Dans 
les cas subaigus on voit se produire des vacuoles qui sont ou 
bien intracellulaires, ou bien, et plus souvent, extracellulaires. 
Les leucocytes pénétrent alors dans la tunique moyenne, et on 
peut les y trouver en assez grande abondance. Lorsque la 
maladie a été chronique, les fibres lisses artérielles sont vitreuses, 
trés transparentes; elles semblent ne plus contenir de substance 
contractile. 

En résumé les lésions artérielles observées par nous intéres- 
sent presque exclusivement Ja tunique moyenne. La fibre mus- 
culaire lisse parait aussi sensible que la fibre striée vis-a-vis du 
poison diphtérique. Nous pensons que les lésions artérielles et 
musculaires sont simultanées. Nous avons d’ailleurs attiré Vat- 
tention sur ce point particulier ’. 


4. Mottarp er Recaup, Soctété de Biologie. Déc. 1895. 


120 ANNALES. DE L'INSTITUT PASTEUR. 


Deux ou trois fois, nous avons constaté la thrombose de 
petiles arteres. La thrombose veineuse est beaucoup plus fré- 
quente, surtout chez les animaux morts en 13-47 jours, 

Trés souvent, les vaisseaux capillaires sont dilatés, surtout 
au niveau des foyers de désintégration. 

Plusieurs fois, 14 ot un territoire étendu du myocarde se 
trouvait atteint de lésions brutales, neus avons vu un épaissis- 
sement considérable de la paroi des artérioles, des veinules et 
des capillaires. La paroi ainsi épaissie était tout a fait homo- 
gene. Nous ne sommes pas en mesure d'indiquer la nature de 
cette lésion. 

Les hémorrhagies interstitielles sont fréquentes; elles sur- 
viennent ordinairement dans les points du myocarde les plus 
altérés. Les globules rouges extravasés sont intacts ou en voie 
de destruction. Parfois, le sang contenu dans les vaisseaux est 
lui-méme altéré; les globules rouges peuvent étre fondus en une 
masse homogéne, jaundtre, avec des festons marginaux dus a 
des boules sarcodiques. De pareilles lésions, incompatibles avec 
la circulation dans le point considéré, pourraient étre attribuées 
a des allérations post mortem si, dans le méme cceur, on ne 
trouvait du sang bien fixé. Cette derniere considération nous 
porte a attribuer ces lésions massives des vaisseaux a une action 
directement locale de la toxine, et non pas a une altération 
générale du sang. 

Fn résumé, les lésions vasculaires sont constantes; elles 
paraissent importantes, mais ne commandent pas, a ce qu il 
nous a semblé, la distribution des lésions musculaires. 


C. — Modifications des espaces conjonctifs du myocarde. 


L’étude de l’exsudation sarcodique nous a déja fait assister 
a Ja participation indirecte des espaces conjonctifs a la lésion 
parenchymateuse : les autres modifications que nous allons 
étudier montrent bien que le tissu conjonctif n’est guére que le 
thédtre du processus pathologique. 

Il est fréquent de trouver les fentes de Henle élargies, 
distendues par la transsudation séreuse, par l’a@déme qui succede 
vraisemblablement aux troubles de la circulation cardiaque. Il 
est trés habituel d’observer, en méme temps que l’cedeme des 
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travées conjonctives principales, un resserrement singulier des 


fentes plus étroites qui séparent les fibres Medi tutes dans un: 


méme faisceau secondaire. Ainsi donc, condensation des fibres 
dans les faisceaux secondaives, écartement des faisceaux secon- 
daires les uns des autres. 

Beaucoup plus importante est Vinfiltration fibrineuse des 
espaces conjonctifs. Cette véritable lésion se rencontre dans les cas 
subaigus, lorsque la survie a été de 12 a 18 jours, dans les 
points du myocarde ov les fibres musculaires et les vaisseaux 
présentent le maximum de lésions. La fibrine se montre sous la 
forme de trés fines trabécules, faiblement colorables, formant un 
réseau délicat 4 mailles étroites et irrégulitres. Des leucocytes 
et des globules rouges sont fréquemment englobés dans ce coa- 
gulum. Parfois, la disposition réticulaire de la fibrine est rem- 
placée par des granulations irrégulitres, qui semblent résulter 
d’un commencement de résorption de l’exsudat. Ordinairement, 
Yexsudal fibrineux se rencontre dans les mémes points que 
Pexsudat sarcodique; il est intimement lié aux allérations vascu- 
laires et aux hémorrhagies. : 

A l'état normal, les espaces intermusculaires du myocarde 
sont occupés par un treillis extrémement lache de tissu conjonctif 
trés délicat, et par des cellules fixes étoilées dont les fins pro- 
longements, dirigés dans tous les sens, sont difficilement 
visibles. Au niveau des travées conjonctives plus importantes 
qui divisent le myocarde, le tissu conjonctif lache se densifie; 
les cellules fixes tendent a s’ordonner par rapport aux faisceaux 
conjonctifs plus volumineux; ces travées se raccordent aux plans 
fibreux du péricarde et de l’endocarde, ainsi qu’aux gaines 
adventices des vaisseaux. Sur les myocardes pathologiques de 
chiens intoxiqués par la toxine diphtérique, les grosses travées, 
les plans fibreux, les gaines adyentices ne montrent aucune 
autre modification gue la leucocytose et ’hémorrhagie, quand 
elles existent. Les éléments du tissu conjonctif lache sont plus 
ou moins modifiés par la leucocytose et les exsudats étrangers, 
mais jamais nous n'avons vu la moindre hyperplasie conjonctive. 
Nous sommes convaincus que les auteurs qui parlent de la 
néoformation de substance fondamentale /figurée de tissu con- 
jonctif dans des cas semblables ont été induits en erreur par les 
exsudats divers et des préparations insuffisamment analyliques. 
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Les cellules fixes sont reconnaissables et ne semblent pas 
augmentées de nombre; mais ce dernier point n’est pas absolu- 
ment sur. 

Notre opinion au sujet du role du tissu conjonctif dans le pro- 
cessus que nous étudions concorde avec ce que l’on connait, en 
Anatomie générale, de l’histogénése et de ]’évolution de ce tissu. 


L’hyperleucocytose est la modification la plus importante du 
milieu vasculo-conjonctif. On doit distinguer une hyperleucocytose 
vasculaire et une hyperleucocytose interstitielle, elle-méme dijfuse 
ou nodulaire. 

L’hyperleucocytose intravasculaire est un phénoméne du 
début, suivant & quelques heures d’intervalle le moment de 
Yinoculation. Les capillaires sanguins contiennent une propor- 
tion considérable de leucocytes presque tous mononucléaires, 
tandis que les interstices conjonctifs n’en renferment qu’un 
nombre insignifiant. Et pourtant, méme a ce stade précoce, les 
fibres musculaires sontdéja malades; beaucoup sont granuleuses, 
homogeénes, vacuolées. Cela démontre bien que les lésions de 
la fibre musculaire sont primitives, antérieures 4 toute leucocy- 
tose interstitielle. 

A un stade un peu plus avancé, les leucocytes apparaissent 
en grand nombre dans les interstices conjonctifs du myocarde 
et se répandent partout uniformément. Cette hyperleucocytose 
interstitielle diffuse est-elle provoquée par les lésions déja 
existantes et généralisées de la fibre musculaire, ou bien n’est- 
elle que la conséquence mécanique de l’hyperleucocytose vascu- 
laire, une sorte d’équilibre tendant @ s’établir, au point de vue 
de la richesse en leucocytes, dans les divers départements du 
milieu intérieur? C’est ce que nous ne pouvons dire. 

Quoi quwil en soit, l’hyperleucocytose du début de la 
diphtérie toxique expérimentale n’est pas un fait insolite. Elle a 
été, en particulier, bien décrite par M. Gabritchewsky ', sous la 
direction de M. Metchnikoff. Pour M. Gabritchewsky, la leuco- 
cylose est constante et précoce dans lintoxication diphtérique 


expérimentale, et d’autant plus prononcée que la maladie est 
plus grave. 


4. G. Gasrircuewsky. Le réle des leucocytes dans Vinfestion diphtérique. 
Ann. de UInst. Pasteur. Octobre 1894. 
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Lorsqu’on examine des myocardes de chiens morts en 13 A 
17 jours, on est frappé par la répartition remarquable des leuco- 
cytes. La leucocytose diffuse existe encore, ou bien a disparu; 
mais il s’est produit des accumulations de leucocytes précisé- 
ment dans les points ow Jes Jésions parenchymateuses sont le 
plus intenses. Un petit groupe de fibres cardiaques sont-elles 
devenues homogénes ou vacuolées? Immédiatement elles 
servent de point de ralliement a des leucocytes qui se disposent 
autour d’elles en plus ou moins grand nombre. Ces leucocytes 
‘sont mononucléaires ou polynucléaires; leur noyau s’étire en 
longs filaments, et on les voit cheminer, pour ainsi dire, appli- 
qués a la surface des fibres musculaires. 

Mais c’est surtout dans les foyers importants de désintégra- 
tion que Jes leucocytes abondent. Ces foyers sont constitués par 
des fibres musculaires tres malades, homogénes, vacuolées, en 
voie d’exsudation sarcodique. Entre elles s’étendent des flaques 
irréguliéres de cette matiére analogue a de la myosine, infiltrant 
les espaces conjonctifs, produit de la diffluence du plasma mus- 
culaire..Au milieu de ces flaques sont des capillaires sanguins 
dilatés, et de tres nombreux leucocytes polynucléaires et surtout 
mononucléaires. Ces leucocytes sont immergés dans |’exsudat 
musculaire ; autour de leur corps cellulaire se trouve une vacuole 
incolore relativement vaste. Dans cette vacuole, il se passe 
vraisemblablement des actes digestifs. On sait que les leucocytes 
sont capables de sécréter des principes chimiques qui peuvent 
agir a distance sur les matériaux résorbables. 

Nous avons rarement vu les leucocytes pénétrer dans linté- 
rieur des fibres musculaires, méme trés malades. 

Les foyers de désintégration, composés exclusivement de 
débris de fibres musculaires et de leucocytes, nous apparaissent 
donc comme de véritables foyers de phagocylose, en donnant au 
mot phagocytose son sens le plus large. En tous cas, nous nous 
refusons absolument a les considérer comme des foyers d’hyper- 
plasie conjonctive, le tissu conjonctif en étant 4 peu pres com- 
plétement absent. 

Dans le plus grand nombre de nos observations, lorsque 
Vinoculation toxique a été unique, les leucocytes interstitiels 
mono ou polynucléaires sont normaux, et ils semblent accomplir 
leur tache sans aucune particularité remarquable. Mais il n’en 


whe ee ee 
? “ 


Br Oe esi 
TE! 


if eaat ie el, ae oe Vee 
Pa a ee Pace oe. = hie 
al aa 


” 


Ay 


to 


4 ~ ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


est plus de méme lorsque l’animal a été soumis a plusieurs ino- 
culations suffisamment distantes. (Chiens VI, VII). On est alors 
surpris de l’6norme quantilé de leucocytes contenus dans les 
foyers; l’hyperleucocytose est 'telle que ces foyers ressemblent 
& de pelits abces microscopiques. Si ‘on examine alors dans 
les meilleures conditions, et au moyen de l’objectif 4 immer- 
sion, la structure de ces leucocytes, on voit qu’ils appartien- 
nent pour la plupart au type mononucléaire, et que beaucoup 
d’entre eux, le plus grand nombre peut-étre, sont eux-mémes 
en voie de destruction. Le noyau des moins altérés est vésicu- 
leux; au lieu d’étre coloré d’une fagon homogene et intense, 
comme celui des leucocytes: normaux, il est au contraire trés 
pale, homogéne, muni d’une membrane nette forlement colorée ; 
d’autres sont a peine visibles; et l’on trouve dans le méme 
champ du microscope tous les intermédiaires entre le leuco- 
cyte sain et le leucocyte presque méconnaissable. Il se fait donc 
au niveau de ces foyers une vraie lewcocylolyse. 

Nous expliquons ce fait remarquable, avec M. Gabritchewsky, 
par Vallération nécrobiotique des leucocytes de la premiére 
poussée, altération produite par la deuxieéme inoculation. ; 

Comme les cellules musculaires, les leucocytes sont sensibles 
au poison diphtérique; ceux qui sont extravasés, plongés au 
milieu des exsudats, subissent Vinfluence du poison, ils meurent 
el se désagrégent. Mais la deuxieme inoculation provoque aussi 
une poussée leucocytaire; les nouveaux leucocytes envahissent 
a leur tour les foyers de désintégration, et ce sont eux qui 
apparaissent sains sur les préparations. Cette interprétation est 
jusufiée par ce fait que nous n’avons observé cette particularité 
que dans les cas de deux inoculations successives. 


CONSIDERATIONS GENERALES 


il ressort en résumé de ce qui précede que Ja toxine diphté- 
rique détermine chez tous Jes animaux qui succombent a son 
inoculation sous-cutanée ou intra-veineuse des lésions plus ou 
moins marquées du myocarde, Ces lésions sont constantes, mais 
assez variées, soit chez lesindividus différents, soit dans le méme 
myocarde. Toutefois, ce qui est remarquablement uniforme, 


MYOCARDITE DIPHTERIQUE., 125 


* 
malgré les variétés de détails, c’est leur siége dans la fibre mus- 
culaire cardiaque. Ces altérations parenchymateuses sont sou- 
vent les seules que !’on constate; elles sont toujours les premivres 
en date; elles apparaissent bien avami toule modification du 
milieu conjonctif; elle restent jusqu’a la fin prédominantes. Ces 
lésions sont variées et irrégulitrement réparties. ; 

Quelles sont les lois qui président a la distribution des lésions 
dans le méme myocarde, et méme dans Jes divers points d’une 
méme fibre musculaire? On peut admettre @ priori que ce sont 
les vaisseaux ou les nerfs qui réglent Ja répartition des Iésions, 
les premiers en amenant l’agent nocif qui les alttre eux-mémes, 
les seconds, si l’on admet leur influence trophigue sur les fibres 
cardiaques. Mais il nous est pour le moment impossible de 
pénétrer plus avant dans le mécanisme intime des lésions. 

Quant aux modifications du milieu conjonctif, nous avons 
établi par des observations précises et minulieusement suivies 
dans l’ordre chronologique des fails, qu’elles sont secondaires 
aux lésions musculaires. Nous avons montré que Je tissu con- 
jonctif n’est que le théatre d’actions auxquelles ses éléments 
propres ne prennent pas de part. Les fameuses cellules embryon- 
naires des auteurs, aussi vagues dans leur nature que dans leurs 
fonctions, sil’on se borne 4 lire les descriptions de maint ana- 
tomo-pathologistes, ne sont.autre chose que des leucocytes. Dans 
nos myocardes malades, iln’y a donc en présence que des fibres 
musculaires d’un cdté, des leucocytes de }’autre. Abstraction 
faite de la poussée initiale de leucocytose diffuse, sur laquelle 
nous nous sommes suffisamment expliqués, les leucocytes sont 
appelés dans les interstices de myocarde par les lésions muscu- 
laires préexistantes. Ils remplissent 14 leur roéle habituel bien 
connu qui consiste 4 réparer peut-étre les lésions, et a coup sur 
a déblayer le terrain des détritus morts et inutiles. 

Quant au sort ultérieur de ces diverses lésions, au cas ot 
Vanimal intoxiqué suryil, nous ne voulons émettre aucune opi- 
nion définitive. Nous avons vu, nous aussi, les myoblastes des 
auteurs, mais nous ignorons sice sont des éléments voués a une 
destruction compléte ou bien de jeunes cellules musculaires en 
voie de régénération. 

Nous allons continuer l'étude des foyers de désintégration 
chez les animaux qui guérissent, el, jusqu’a plus ample informé, 
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nous croyons que ces foyers sont destinés 4 devenir des plaques 
de sclérose cicatricielle *. . 


CONCLUSIONS 


1°. — L’intoxication diphtérique expérimentale détermine 
constamment des lésions du myucarde. 

2°, — La fibre musculaire est atteinte, parfois exclusivement, 
dans tous les cas primitivement. 

Les lésions débutent par la substance contractile (troubles de 
la striation); — plus tard elles atteignent le noyau et le cyto- 
plasme (vacuolisation, exsudation sarcodique, etc.); — elles 
peuvent aboutir a la destruction complete de la substance mus- 
culaire. 

3°. — Les lésions des vaisseaux du myocarde sont trés fré- 
quentes. La tunique musculeuse des artérioles est particuliére- 
ment atteinte; les altérations de la fibre musculaire lisse sont 
comparables a celles de la fibre cardiaque dont elles sont 
contemporaines. 

4°, — Dans les cas aigus et subaigus (survie maxima 17 jours) 
on ne constate aucune hyperplasie des éléments propres du tissu 
conjonctif. 

5°. — La seule modification importante du milieu conjonctit 
consiste dans la leucocytose. 

La leucocytose interstitielle diffuse parait n’étre qu’une 
modalité de la leucocytose généralisée constante dans la 
diphtérie. 

La leucocytose interstitielle nodulaire est en rapport avec 
les foyers de désintégration musculaire. La lésion musculaire 
primitive provoque la leucocytose. Les leucocytes résorbent les 
débris musculaires, et particulitrement les exsudats sarcodiques. 
Les foyers de désintégration sont des foyers de phagocytose. 


1. Il nous resterait & comparer les lésions expérimentales que nous venons 
d’etudier avec celles que l’on rencontre dans la myocardite diphtérique humaine, 
Nous pensons qu’une telle étude sortirait quelque peu du cadre de ce mémoire; 
et nous nous contenterons pour le moment d’exprimer Vopinion que les deux 
ordres de lésions sont identiques. 
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EXPLICATION DES PLANCHES I ET Il 


2 


Fig. 1. — Coupe transversale du coeur. Chien XIII (survie {3 jours). 
Foyers de désintégration. — Au centre, espace assez étendu out les fibres 
musculaires ont presque complétement disparu. On trouve encore quelques 
blocs musculaires reconnaissables. Les fibres musculaires sont remplacées 
par un exsudat réticulé; dans les mailles de ce réticulum sont des leucocytes 
et des noyaux musculaires. Nombreux capillaires sanguins dilatés. Les 
fibres musculaires qui entourent le foyer tendent a.devenir homogénes. 
Image projetée avec Oc. 2, Obj. 5 de Nachet. 


Fig. 2. — Coupe transversale du coeur. Chien VI (survie 16 jours 1/2). 
Exsudat sarcodique. Les interstices conjonctifs sont occupés par une sub- 
stance homogéne et amorphe, coagulée et rétractée par la fixation, dans 


Jaquelle sont plongés des leucocytes. Les fibres musculaires tendent a devenir 


homogénes. Les noyaux des leucocytes sont vésiculeux. 
Leitz. Obj.4/12 4 imm. hom. Oc. 3. tube 160mm, 


Fig. 3. — Coupe transversale du coeur. Chien VI (survie 16 jours 1/2). 

Les fibres musculaires tendent 4 devenir homogénes; quelques-unes le 
sont tout a fait. Plusieurs sont vacuolées. Une fibre homogéne (a) a vacuolé 
a sa périphérie. Dans les espaces intermusculaires, on voit un exsudat fila- 
menteux, dont la formation par boules sarcodiques est en plusieurs points 
trés nette (b, b). Dans l’exsudat se voient de nombreux leucocytes. 

Nachet, Obj. 9 2 imm. homog. Oc. 4, tube 160mm, 


Fig. 4. — Coupe transversale du coeur. Chien VI (survie 16 jours 1/2). 

Fibre presque totalement vacuolée. Les vacuoles sont confluentes, 
séparées par de minces travees de protoplasma. La fibre rappelle par son 
aspect les cellules 4 mucus. Autour de cette fibre, on en voit d’autres qui 
tendent a devenir homogéenes. 

Nachet. Obj. 4 imm. homog. Oc. 3. tube 160mm, 


Fig. 5. — Coupe transversale du coeur. Chien XIII (survie 13 jours), 

Plusieurs fibres sont presque absolument homogénes, d’autres le sont 
4 un moindre degré, d’autres pas du tout. Une fibre (a) n’est trouble et homo- 
gene que partiellement. Dans la partie ou les cylindres contractiles ont con- 
servé leur individualité, on voit plusieurs petites vacuoles. — Deux capillaires 
(b, 6) contiennent une substance homogéne. Début d’exsudation sarcodique 
en plusieurs points. 

Nachet. Obj. 9 & imm., hom. Oc. 2, tube 160mm, 


. 
: 
. 
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Fig. 6. — Fibre cardiaque vue en long. — Chien I (survie 14 jours). 

Au milieu de la fibre, on voit une série de vacuoles confluentes axiales. 
La striation est conservée. — Autour de la fibre, nombreux leucocytes 
plongés au sein d’une substance granuleuse et filamenteuse. 


Leitz. Obj. 1/12 imm. hom. Oc. compensateur no 12 de Zeiss, tube 
60mm, : 


Fig. 7. — Fibres cardiaques vues en long. Chien VI (survie 16 jours 1/2). 
Une de ces fibres montre sur une certaine longueur de |’exagération de la 
striation transversale, due a la persistance des disques minces écartés (a). 
Partout ailleurs la striation transversale a complétement disparu. — En de 
nombreux points, les fibres sont devenues homogénes et plus fortement colo- 
rées. — En (0) capillaire sanguin avec de nombreux leucocytes (les glob. 
rouges ont été détruits par la fixation a l’alcool). En (c) fibre en voie de 
désintégration. Entre les fibres, on voit une substance réticulée qui semble 
étre dela fibrine. 
Leitz. Obj. 1/42. 4 imm. hom. Oc. 3. 
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LA SEBORRHEE GRASSE ET LA PELADE 


Par R. SABOURAUD. 


PREMIERE PARTIE 


La Séborrhée grasse et son microbe 


Le mot de séborrhée a recu des dermatologistes vingt défini- 
tions dissemblables, correspondant chacune a une conception 
théorique différente. Je le prendrai ici dans son sens étymolo- 
gigue le plus strict, qui signifie « flux de sébum », et le mot de 
sébum n’a qu'une signification : c’est le liquide sécrété par les 
glandes sébacées de la peau. 

Ainsi défini, le mot de séborrhée correspond aun état morbide 
tout a fait caractéristique, dont le tableau clinique est facile a 
préciser, et il a une expression microbienne constante. C’est ce 
que nous allons démontrer. 

L’intérét de cette étude est considérable. Toutes !es infections 
de la peau sont mal connues; éclairer l'une d’elles, c’est jeter 
du jour sur toutes les autres. En outre, la plupart des infections 
cutanées graves ne pénétrent la peau qu’a la faveur d’une infec- 
tion chronique antérieure, méme bénigne. Celle que nous allons 


- envisager est le substratum nécessaire de l’acné et de la furon- 


culose chroniques, de certains épithéliomas, de certaines formes 
d’eczéma séborrhéique, enfin elle offre avec notre pelade com- 
mune les rapports les plus étroits. On voit quelle importance 
présente un tel état microbien, ne fit-ce que pour pouvoir 
étudier, ensuite, sans Jes confondre avec lui, les infections secon-— 
daires auxquelles il ouvre le chemin. 

Expos sympromarigue. — La séborrhée grasse des régions 
glabres n’a que deux symptémes : 

1° Une surproduction du sébum normal, que le raclage de la 
peau avec une curette ou une simple lame de verre peut 
démontrer ; 
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2° L’augmentation du diamétre normal des pores sébacés, qui 
_deviennent visibles & un examen attentif & l’ceil nu. 
Sur les régions pilaires, particulitrement. au cuir chevelu, 
cette affection s’accompagne toujours d’un troisitme symptome 
qui devient évident toutes les fois que l’exsudation sébacée est 


* abondante; 


«3° Gest une dépilation diffuse, paroxystique comme VPexsudation 
sébacce elle-méme, et qui devient a la longue définitive. 

La séborrhée grasse est une affection cutanée, bénigne tou- 
jours, plus fréquente et plus marquée dans |’adolescence. Sous 
sa forme la plus simple, elle est localisée au visage, au nez, au 
sillon naso-génien. Elle a des formes plus étendues, ou toutes 
les régions pilaires sont prises; et enfin des formes presque 
généralisées ou tout le tégument présente un aspect huileux. 
L’eau glisse sur lui et ne le mouille pas. 

La séborrhée grasse est un état morbide monomorphe, qui 


n’a pas d’autres symptémes que ceux-la. Mais sur elle, nombre- 


d@infections secondaires peuvent survenir. Aussi dois-je nom- 
mément écarter de son tableau symptomatique celles qui s’ad- 
joignent a elle le plus fréquemment, qui la recouvrent et qui 
Vont jusqu ici fait méconnaitre. 

Au cuir chevelu, fréquemment, sur la séborrhée grasse se 
greffent des infections secondaires créant des épidermites des- 
quamatives : Pityriasis capitis. Par elle-méme la séborrhée 
grasse n’est aucunement desquamante. 

Au visage, sur une séborrhée grasse chronique, presque 
toujours on obserse de l’Acné polymorphe : acné indurée, pustu- 
leuse, etc... Ces éléments ne font pas partie de l’entité morbide 
que je décris. La séborrhée grasse est leur substratum néces- 
saire, mais ils viennent s’y superposer. 

La séborrhée grasse a une /ésion clinique élémentaire unique, 
dont le siége est le canal d’excrétion des glandes sébacées. Déja, 
a l’eil nu, leur orifice parait distendu, ce qui donne au tégument 
un aspect grossier. Mais, de plus, l’expression lente et continue 
de la peau aux points malades en fait sortir par tous les pores 
sébacés des cylindres de graisse de tous calibres, les uns assez 
gros, les autres imperceptibles. Ala loupe il est facile de se 
rendre compte que tous les orifices sébacés, sans exception, 
participent peu ou beaucoup au méme processus. C’est l’effusion 
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permanente de ce sébum qui donne a la maladie son principal 
et premier caractére. 


Telle est, et telle est seulement, la séborrhée grasse, que 


caractérise au point de vue objectif le simple aspect huileux du 
iégument, au point de vue de la lésion élémentaire un cylindre 
de sébum occupant les pores sébacés, et au point de vue évolutif 
la chute du poil occupant V orifice malade. 

EXAMEN MICROBIEN EXTEMPORANE. — Aprés expression d’une 
peau séborrhéique, si i’on en pratique le raclage, on obtiendra 
une exsudation huileuse facile 4 écraser ou a frotter sur des 
lames de verre. On en dissoudra les graisses par un lavage a 
Véther, on colorera au violet gentiane, cing minutes, on déco- 
lorera, par la solution iodo-iodurée de Gram au — Valcool et 
Vhuile d’aniline. En quelque siege que l’exsudat séborrhéique 
soit recueilli, ces préparations montreront des myriades d'une 
espece microbienne unique, qui est un trés fin bacille. 

A ma connaissance, aucune infection cutanée ne présente 
son microbe causal aussi pur et aussi abondant. 

MOoRPHOLOGIE ET COLORATION DU MICRO-BACILLE DE LA SEBORRHEE 
erasse. — Le bacille de la séborrhée grasse, en ses formes 
jeunes, est punctiforme et presque semblable a un coccus, ayant, 
aprés coloration par le Gram, un peu moins d’un pv. de longueur; 
les formes adultes ont un p de long sur 1/2 » de diamétre. 
Les formes sigmoides sont de courtes chaines, toujours rares dans 
Vexsudat. Elles peuvent atteindre a la longueur du _ bacille 
tuberculeux. 

La coloration de ce microbe est facile, mais il retient médio- 
crement la matiere colorante quelle qu’elle soit. Toutes les 
couleurs d’aniline le colorent trés bien. Leur action sur lui, 
cependant, est différente, parce que ce bacille posstde une 
enveloppe 6paisse qui tantot se colore et tantot ne se colore pas. 
Coloré par la thionine, il perd un tiers des dimensions que le 
violet gentiane lui donne. L’action du violet gentiane accuse au 
contraire l’enveloppe bacillaire et colore mal le proto- 
plasma. 

Quoi qu'il en soit, pour mettre ce microbe en évidence, dans 
Ja matiére d’un raclage extemporané, tous les colorants micro- 
biens peuvent étre employés: bleu de Leeffler et de Kiihne, bleu 
polychrome d’Unna, thionine phéniquée, fuchsine. La meilleure 
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méthode reste leGram-Weigert, avec différenciation des éléments 
histologiques par le carmin. ‘ 

LOCALISATION DES COLONIES MICROBIENNES DANS LA PEAU SEBORRHEIQUE. 
— la localisation des colonies bacillaires dans la peau est ex- 
trémement spéciale et partout identique. 

Onsait quela glande sébacée est toujours l’annexe d’un poil 
dans le follicule duquel elle vient s'aboucher obliquement. Cet abou- 
chement s’opére alunion du 1/3 et des 2/3 inférieurs du follicule 
pilaire. C’est dans le 1/3 supérieur du follicule, entre la surface 
cutanée d’une partetl’abouchement de la elande dans le follicule, 
d’autre part, que siégent les colonies microbiennes de la sébor- 
rhée grasse. En ce point, Je doigt de gant épidermique qui cons- 
titue le follicule est renflé en une dilatation ampullaire. Sa paroi 
épithéliale est aplatie et atrophiée. Dans cette ampoule, le poil 
est repoussé excentriquement par un cocon de lamelles cornées 
et de sébum. Dans ce cocon est enkystée la colonie bacillaire. 
Sur des coupes verticales (Pl. ILI, fig. 1), on peut voir le centre de 
ce cocon, creusé de logettes anfractueuses irrégulieres, remplies 
par du sébum et par des amas microbiens tellement compacts, 
que, sur des coupes fines, ils interceptent encore la lumiére. 

Ces petits kystes microbiens présentent quelque variété dans 
leur forme, leurs dimensions, le nombre de leurs logettes, leur 
disposition réguliére, irrégulitre ou méme spiralée. Queiques 
cocons sont ouverts au dehors par une sorte de cheminée, la 
plupart sont clos. Tous contiennent, rigoureusement pure de 
tout microbe étranger, une colonie compacte du microbacille de 
‘ja séborrhée grasse. 

Dans la lésion, comme dans l’exsudat, la forme du microbe 
est variable suivant son Age et son siége. En haut et jusqu’au 
milieu du cocon, les bacilles sont trés petits et séparés par uni- 
tés. Au contraire, au fond du cocon, et le long de ses parois, on 
trouve souvent des pelotons de bacilles sigmoides et incurvés, 
disposés en petites chaines et en petils fagots, suivant la disposi- 
tion si commune au bacille de Koch. 

Ce cocon microbien de la séborrhée, c’est le cylindre gras 
que l’expression de la peau fait sortir. Les petits ont un milli- 
metre de hauteur sur 2/10 de millimetre environ de largeur. 
Sur le visage et sur le corps, ils peuvent atteindre & des dimen- 
sions énormes. Sur le cuir chevelu, au contraire, ils gardent tou- 
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jours des proportions plus restreintes. Mais leur structure reste 
partout identique. 

Lis INFECTIONS SECONDAIRES DE LA SEBORRHEE GRASSE DU VISAGE. COME- 
pon. Acnk poLymorpue. FuroncuLose a rkeETITION. — La séborrhée 
erasse, chronique, généralisée du visage, peut indéfiniment 
garder sans altération sa physionomie propre : elle peut durer 
ainsi autant que Vindividu lui-méme. Mais le plus sou- 
vent, entre les milliers de kystes microbiens qui la consti- 
tuent, quelques-uns grandissent et deviennent monstrueux. Ce 
sont eux que l’on désigne sous le nom de comédons. Ces éléments 
sont toujours infiltrés d’infections secondaires diverses. Suivant 
celle qui prédomine et grandit nait alors l’un ou l’autre des élé- 
ments polymorphes réunis en clinique sous le nom d’Acné. 

Lacné est donc constituée par les infections secondaires du comédon, 
et le comédon n'est qu'un cocon séborrhéique monstrueux et dégénéré. 

Le comédon. — Tout le monde connait, pour l’avoir vu sur le 
visage des gens a peau grasse, ce cylindre gras a téte noire, que 
lexpression fait sourdre de la peau, et dont!’aspect vermiforme a 
donné lieu a un proverbe populaire. Ce n’est qu'un cocon 
séborrhéique énorme, avec des enveloppes cornées plus épaisses, 
dont les logettes intérieures, plus nombreuses et plus grosses, 
renferment des agglomérations colossales de micro-bacilles. 
(Pl. I, fig 2). Par rapport aux innombrables coconss éborrhéiques 
que chaque pore de la peau contient autour de lui, le comédon 
est une ville entourée de hameaux. Son centre est toujours une 
énorme colonie pure du microbe de la séborrhée (PI. III, fig 3). 
Mais son sommet et ses enveloppes extérieures sont toujours 
criblés d’infections secondaires diverses, car dans tout comédon 
la dégénérescence et la destruction commencent. Le comédon 
est donc l’expression anatomique et microbienne la plus haute 
de la séborrhée grasse, mais c’est aussi sa forme ultime et déja 
dégénérée. Comme !’a trés bien vi Unna, c’est enfin le point de 
départ nécessaire des infections secondes qui font Vacné poly- 
morphe. Kt V’acné sera polymorphe parce que les infections qui la 
causent seront, ici et la, différentes et variables. 

Acné polymorphe. — Dans le sommet et le manteau exté- 
rieur du comédon, on peut rencontrer accidentellement une 


dizaine d’espéces anicrobieneee différentes, parmi lesquelles 
deux sont constantes : 
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Ce sont le bacille-bouteille de Unna, découvert par Malassez 
en 1875, et qui parait n’avoir aucune valeur pathogéne; et un 
coccus blanc, héte habituel de la peau, qui se distingue 
du staphylocoque blanc en ce qu’ii préfére les miliewx acides aux 
milieux neutres, et en ce que ses cultures exhalent une odeur 
intense d’acide butyrique. 

Ce dernier microbe parait, dans l’acné polymorphe, causer les 


nodules inflammatoires intradermiques «(acné indurée) qui_ 


aboutissent ou non 4 la formation d’un petit abcés (acné suppurée), 
mais qui peuvent demeurer sur place pendant des mois sans 
changements. 

Kn dehors des trois formes précédentes : acné comédon, acné 
indurée, acné suppurée, le cocon séborrhéique peut encore se 
transformer en un kyste contenant un magma blanchatre d'une 
forte odeur butyrique, semblable comme consistance a de la pulpe 
d’oignon. On y trouve 1° un bacille aérobie a cultures grises, 
fétides, liquéfiant la gélatine en plateau ; 2° un denxieme bacille 
‘de culture plus difficile, auquel les colorants donnent la forme 
de granulations en chapelets ; 3° le coccus blanc déja nommé; 
4° des spirilles incultivables. 

Je n’insisterai pas sur la description de ces espéces micro- 
biennes diverses. Leur simple énumération suffit 4 montrer com- 


bien sont multiples les infections cutanées greffées sur le comé- 


don, et ce chapitre de l’acné polymorphe n’est qu’accessoire en 
ce travail. 

Peut-étre |’étude monographique de l’acné au point de vue 
microbien aurait elle quelque intérét. J’en verrais bien davantage 
a l'étude cellulaire des suppurations acnéiques. On rencontre, en 
ces minuscules abcés intradermiques d’une évolutionsilente, tous 
les types possibles de cellules migratrices et de leurs transfor- 
mations. J’attire sur ce point l’attention de ceux que la physio- 
logie cellulaire intéresse d’une facon spéciale. 

Acné furonculeuse a répétition. — Un seul type des suppura- 
tions acnéiques présente ici un intérét particulier, parce qu'il 
offre a ’histologiste un schéma complet de toutes les infections 
secondaires du comédon et de la genése de l’acné. C’est la furon- 
culose du nez, des joues, du front et du cou, qui, chez certains 
’ séhorrhéiques, devient une maladie a répétitions insupportable. 
Ici, c’est le staphylocoque doré qui est en cause. Comme 
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pour toute infection secondaire de la séborrhée, son point de 
départ est le cocon de microbacilles, lutricule séborrhéique et 
plus particulitrement un point latéral de son enveloppe. Entre 
deux lamelles cornées de cette enveloppe, une colonie de staphy- 
locoques s’est insinuée. Elle est minime, globuleuse, large de 
20-30 », formée d’une centaine de cocci a peine, agglomérés en 
peloton. 

Son infection est signalée par les phénoménes locaux du 
furoncle. Au point de vue anatomique, c’estune diapédése intense. 
Dans un rayon d’un millimetre environ les cellules migratrices 
s’agglomeérent et sont tuées sur place : c’est le bourbillon. ll 
s’élimine d’une seule piece, emportant avec lui le cocon sébor- 
rhéique enclavé. Des coupes sériées, verticales, y montrent : 
4° le cocon de microbacilles intact, annexé latéralement au 
bourbillon; 2° le bourbillon, masse fibrineuse, compacte, enser- 
rant les noyaux effilés et déchiquetés des cellules mortes; 
3° exactement en son centre, la toute petite colonie de staphy- 
locoques, qui ne fait pas la centiéme partie du bourbillon 
auquel elle a donné lieu. Rien n’est plus curieux et plus démons- 
tratif que de telles coupes. Elles symbolisent toutes les infections 
secondaires de la séborrhée, qui font l’entité disparate connue 
cliniquement sous le nom d’Acné polymorphe. 

Les INFECTIONS SECONDAIRES DE LA SEBORRHEE GRASSE DU CUIR CHEVELU. 
— Les hétes microbiens des régions pilaires ne sont pas tous 
ceux de la peau glabre; l’acné polymorphe n’existe pas au cuir 
chevelu. Mais d’autres infections secondaires peuvent venir se 
superposer a l’infection séborrhéique primitive; ce sont elles 
particuligrement qui créent les épidermites desquamatives, con- 
nues vulgairement sous le nom de pellicules et cliniquement 
dénommées Pityriasis capitis. Ges infections peuvent d’ailleurs 
exister seules (Pityriasis sec) ou se superposer a la séborrhée 
grasse (séborrhée squameuse grasse). Ces infections sont extréme- 
ment multiples et mal étudiées. La plus fréquente est celle, déja 
mentionnée dans les infections secondaires du comédon, du 
coccus blanc dont les cultures exhalent une odeur fétide d’acide 
butyrique. Pas plus que pour l’acné polymorphe du visage, je 
ninsisterai sur la flore du Pityriasis capitis. Ici et 1a, ce sont des 
infections secondaires, accessoires en mon sujet. Il doit suffire« 
de les séparer nettement de l’entité morbide que j’étudie. 
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TERMINAISON DE LA SEBOBRHEE GRASSE DU CUIR CHEVELU. La CALVITIE 
SEBORRHEIQUE. — Un phénomene consécutif ala séborrhée grasse 
en toutes régions, mais indifférent partout ailleurs, prend au 
cuir chevelu un intérét pratique et théorique primordial : c’est 
la dépilation. 

Quand un cocon séborrhéique se développe dans I’orifice d’un 
follicule, le cheveu de ce follicule meurt, et ’examen micros- 
copique le montre normal en sa partie la plus Agée, atrophié 
dans sa partie la plus jeune (absence des cellules .médullaires, 
diminution du pigment). Sa racine, terminée par un bulbe 
plein, traduit Varrét fonctionnel complet de sa papille généra- 
trice. 

La dépilation ainsi produite est, comme la séborrhée grasse, 
prédominante au vertex. Elle est ordinairement lente, diffuse 
comme|’infection séborrhéique, et procédant comme elle par pa- 
roxysmes. Certaines poussées de séborrhée sont presqueaigués, et 
les cheveux s’éclaircissent en quelques semaines. La brosse en 
fait tomber par centaines. Le plus souvent les choses vont plus 
lentement, la dépilation met des années a s’accomplir. Mais, 
que l’infection du cuir chevelu soit rapide ou lente, qu’elle soit 
ou non recouverte par des infections secondaires, elle aboutit 
normalement a la calvitie progressive, irrémédiable une fois 
constituée. 

Par quel mécanisme se produit cette dépilation ? L’hypothése 
d’un poison microbien soluble agissant sur Ja papille pilaire est 
certainement plausible, mais plus facilea énoncer qu’a démontrer. 
Anatomiquement, la formation du cocon séborrhéique dans I’ori- 
fice pilaire a pour suite constante l’hypertrophie progressive de 
la glande sébacée. Un afflux leucocytaire se produit autour de 
la papille du poil qui s’atrophie peu a peu et meurt. La papille et 
le poil se régénérent et meurent successivement plusieurs fois, 
chaque fois aprés une réinoculation séborrhéique nouvelle. 
Chaque fois aussi le poilse régénére moins parfaitement. II finit 
par ne plus étre représenté gue par un follet microscopique. Ace 
moment, l’hypertrophie de la glande est énorme, et le derme de 
toute la région est atrophié et aminci. La calvitie est alors com- 
pléte, et sur le tegument dénudé l’infection séborrhéique arrive 
méme a disparaitre sans que le cheveu puisse repousser. Les 
chauves ne deyviennent chauves que par ce mécanisme. C’est la 
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notre calvitie vulgaire, que les auteurs appellent ou spontanée, 
essentielle, arthritique, car ces adjectifs dans la langue médicale 
désignent seulement les causes qu’on ignore. 


Cette atrophie pilaire peut paraitre un bien minime résultat, 


pour une infection microbienne chronique qui dure des années. 
Son étude minutieuse est cependant nécessaire. Car ce phénomeéne 
de ladépilation séborrhéique présente un extréme intérét quand 
on le rapproche d’un processus similaire, infiniment plus rapide 
et plus grave que nous étudierons plus loin : l’alopécie de la pe- 
lade. 

CLASSIFICATION ERRONEE DES FAITS PRECEDENTS DANS LA DERMATO- 
LOGIE ACTUELLE. — Telle que je viens de la décrire, la séborrhée 
grasse n’a pas d/histoire. Contrairement a la description syn- 
thétique que j’en fais ici, ondistingue empiriquement : 

1° Au cuir chevelu d’abord, une séborrhée séche (?), bien mieux 
nommée autrefois pilyriasis capitis. Nous avons vu que cette 
maladie n’a rien de commun avec celle que je décris ; ; 

2° On distingue ensuite une séborrhée squameuse grasse, qui est 
tout simplement la superposition du pityriasis capitis précédent a 
la séborrhée grasse dont je parle ; 

3° Au visage, la séborrhée généralisée qui précéde l’acné 
n’est pas rattachée a la séborrhée du cuir chevelu, bien qu’elle 
lui soit pleinement identique. On n’en décrit que le comé- 
don; , 

4° Mais le comédonetses infections secondaires forment dans 
1a nomenclature adoptée le grand chapitre de |’ Acné, totalement 
distinct des séborrhées grasses, dont ces lésions decent cepen- 
dant en ligne directe. 

Une telle classification est détestable. Elle réunit des élé- 
ments disparates, et elle en disjoint d’inséparables. C’est pour 
Yavoir trop facilement adoptée que M. Unna et ses éléves ont 
pu observer avant moi plusieurs des faits qui précédent, sans 
pouvoir en faire aucunement la synthése que je présente '. 
Avec son éléve Hodara, M. Unna a vu et décrit la bactériologie 
du comédon, d’une facgon scrupuleusement exacte et précise. 
Mais d’aprés ]a nomenclature, le comédon étant!’ élément premier 
et fondamental de l’acné, le micro-bacille du comédon ne pou- 


4. M. Unnacroit que le phenoméne de « laséborrhée » est produit par un trouble 
fonctionne] des glandes sudoripares. 
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‘ 
vait se présenter a lui que comme « le bacille de l’Acné », nom 
sous lequel il l’a décrit'. 

D’autre part, M. Uonaa vudansla séborrhée grasse du cuir che- 
velule méme micro-bacille. Mais commel’acné n’existe pasaucuir 
chevelu, Unnane pouvait pas identifier ce bacille dela séborrhée a 
celui du comédon, et il ne les a pas décrits comme identiques. Si, 


dans la séborrhée grasse du cuir chevelu, Unna et Hodara eussent r 


découvert le cocon séborrhéique, peut-étre l’eassent-ils rapproché 
du comédon qu’ils connaissaient. Sid’autre part, dans la séborrhée 
du visage, ils n’avaient pas, de parti pris, strictement limité 
leurs recherches au seul comédon, s’ils avaieut, a la face, examiné 
les pores de toute la région voisine, iis ne seraient pas passé acdté 
de l’infection cutanée générale dans laquelle les comédons et les 
éléments d’acné polymorphe ne sont que des accidents locaux 
ou, comme on dit en clinique, de simples épiphénoménes. 

Pour faire cette synthése, du reste, il aurait encore manqué a 
V’Ecole de Hambourg un point d’appui nécessaire, qui est la cul- 
ture. Unna, Engmann et Hodara ont obtenu une fois, pensent-ils, 
Ja culture du « bacille de l’Acné ». Mais ils n’en ont pas obtenu de 
cultures filles. M. Unna non plus n’a pas cultivé son « fin bacille 
de la séborrhée ». Nous allons voir maintenant comment on peut 
obtenir ce dernier et concluant élément de preuve qui manque 
encore 4 notre synthése précédente. Cette synthése peut étre 
ainsi formulée : au-dessous des épidermites grasses du cuir che- 
velu, comme au-dessous de l’acné polymorphe du corps et du 
visage, existe un substratum commun, unique, nécessaire et qui 
peut exister seul : c’est la Séborrhée grasse du visage, du corps et 
du cuir chevelu, dont la lésion unique et constante est le cocon 
séborrhéique inclus dans les orifices sébacéo-pilaires, habitat du 
micro-bacille de la Séborrhée. 

Cuirures. — Presque tous les microbes de la peau deman- 
dent des milieux de culture trés acides, et fortement azotés. 
L’adjonction de glycérine (2 0/0), celle d’un tiers d’urine a J’eau 
du milieu sont souvent utiles. Cette proportion d’urine repré- 
sente grossiérement la nature et la proportion des sels de la 
sueur humaine. De toutes ces conditions, l’acidité est la seule 
rigoureusement nécessaire. 


4, Menanem Hopara. Sur le diagnostic bactériologique de l'Acné. (Journal des 
maladies cutanées et syphilitiques. Septembre 1894, p. 516.) 


Wa es nag 


144 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


Pour cultiver le microbacille de la séborrhée, on se servira 
de la gélose suivante : 


LENO MRI Sg oro ooo p.o.0000 00 20 grammes. 
GIVCerin Gs: sci titania 20 —_ 
Acide acétique cristallisable........... 5 gouttes. 

| Dei dae ee ireries mer ead opm o ec 1,000 grammes. 
GélOS@y hice eee eer ere eee Cee ee eee 13 — 


Avec ce milieu, l’obtention du microbacille de la séborrhée 
du visage est presque facile. Aprés un lavage a |’éther de la 
région, on racle la peau en la déprimant fortement avec le plat 
d’une curette ou le tranchant d’une lame de verre, pour faire 
saillir les cocons séborrhéiques au-devant du raclage. Le sébum 
ainsi recueilli est ensemencé par frottis. 

Sur trois ou quatre tubes, on obtient, au milieu de colonies 
étrangéres, une ou deux colonies pures d’emblée. Elles devien- 
nent visibles du troisiéme au quatriéme jour (a 35°) et prennent 
peu a peu une forme conique acuminée, qui peut en 15 jours 
arriver 4 une saillie de 2 millimetres. 

; Leur couleur, qui est d’un blanc sale sur milieux non glycé- 
rinés, prend au contraire sur milieu glycériné une couleur rose 
brique extreémement particuliére, et quila read vitereconnaissable. 
Quand on part de la séborrhée du cuir chevelu ou du comédon, 
la culture du méme microbacille peut vraiment étre considérée 
comme tres difficile. Toujours le coccus blanc butyrique, men- 
tionné comme la plus constante des infections séborrhéiques 
secondaires, couvre le frotuis ou les parcelles d’ensemencement, 
sans en excepter une seule, et quelque précaution que l'on prenne 
pour l’éviter. Que l’on garde cependant ces cultures souillées, 
aprés 8 ou 10 jours on distinguera au centre de chaque colonie 
du coccus blanc une acumination rose centrale qui est la colonie 
du micro-bacille. Elle se développe de plus en plus visiblement 
aprés 15 jours et 3 semaines. a . . 

La séparation de ces deux microbes a longuement mis en 
défaut toutes les méthodes de séparation que je connais. En laissant 
vieillir entre deux lames stériles la matiére d’ensemencement 
pendant deux mois, on a quelque chance d’obtenir d’emblée une 
ou deux cultures pures sur une trentaine, le coccus blanc mou- 
rant bien avant le micro-bacille. Ce procédé est recommandable, 
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pour le comédon particulitrement. Un deuxitme procédé con- 
siste & laisser vieillir la culture double du coccus blanc et du 
microbacille ; aprés un mois, le microbacille reste seul vivant. 
Mais ce sont la des procédés de séparation d’une durée intermi- 
nable et de ce fait peu pratiques. Le probléme est rendu encore 
plus difficile parce que le premier ensemencement doit étre par- 
cellaire et parce que tous les premiers réensemencements du 
microbacille doivent étre faits par transplantation et insertion 
sur la gélose d'une parcelle notable de la culture mére, ce qui 
enléve toutes les chances de purification du simple frottis. 

Kin cherchant de toutes fagons & séparer de ce coccus blanc 
butyrique le microbacille de la séborrhée, jai mis ]Ja main sur 
une méthode technique dont la généralité me semble dépasser 
de beaucoup les applications que j’en ai faites. Cette méthode 
est l'utilisation de géloses vaccinées. Je ne m’en suis encore servi 
que pour aider la séparation des associations microbiennes 
constantes. 

Les GELOSES VaccINEES. — On peut vacciner une gélose contre cer- 
tains microbes en cultivant au préalable ces microbes dans le bouillon 
méme dont on fera ensuite avec la gélose un milieu solide. Ce prin- 
cipe n’est pas vrai pour tous les microbes, & beaucoup pres, ni 
méme également vrai pour tous ceux auxquels il s’applique. De 
plus, il me semble recouvrir des faits différents : certains microbes 
vaccinent vraiment leur milieu, méme apres une culture bréve. 
D’autres simplement l’épuisent. Ainsi font la plupart des sapro- 
phytes ou des demi-saprophytes de la peau. Ils vaccinent tres 
mal une gélose; ils l’appauvrissent. Or, ils l’appauvrissent pour 
les autres presque autant que pour eux-mémes. 

Mais il ne parait pas en étre ainsi pour certains microbes 
spécifiques. On peut faire avec plusieurs des microbes de la peau 
des géloses vraiment électives contre eux-mémes. Je vois trés 
bien l’appropriation de cette méthode a des sujets étrangers au 
mien, et par exemple a la différenciation d’espéces patho- 
genes dont l’unité ou la pluralité sont en discussion aujour- 
d’hui. 

Avec une espéce microbienne donnée, on arrive facilement, 
d’ailleurs, a faire des géloses de vaccination différente, et j’al 
telle gélose qui permettait fort bien la réimplantation massive 
d'une culture antérieure et qui, néanmoins, ne laisse pas germer 
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les semences de méme espéce quand leur ensemencement est 
parcimonieux. 

Cette méthode peut se réclamer de bien des fails antérieurs 
déja connus. Jene la signale donc pas comme nouvelle; je ne la 
signale pas davantage comme universelle, bien au contraire. 
Mais, quoique délicate, elle est maniable, modifiable indéfi- 
pament. D’autres verront peut-étre a l’approprier au but spécial 
de leurs recherches. 

En ce quiconcerne le sujet auquel je l’ai appliqué, un bouil- 
lon acide de la formule donnée plus haut est cultivé pendant 
12 jours avec le coccus blanc butyrique. On le reprend, on l’ad- 
ditionne de gélose dans la proportion habituelle, et c’est sur la 
eélose ainsi vatcinée qu’on pratique l’ensemencement parcellaire 
d’une séborrhée. Les cultures ne donneront pour ainsi dire plus 
de colonies du coccus blanc, et elles donneront, assez abondantes 
et isolées d’emblée, les colonies du microbacille. Ce procédé m’a 
permis d’arriver 4 des cultures tres rapides du microbe de la 
séborrhée. Il n’est cependant pas sans reproche. Le milieu vac- 
ciné sur lequel on a pratiqué l’ensemencement a laissé croitre a 
peu pres exclusivement le microbacille, mais il n'a pas tué le 
coccus. Or, comme les réensemencements doivent étre d’abord 
parcellaires, il arrive de voir réapparaitre, dans les cultures filles, 
des colonies de cocci que la culture mére n’avait pas montrées. 

L’incertitude de ce procédé m’a conduit a étudier plus atten- 
tivement que je ne l’avais fait d’abord la pastewrisation de 
la semence, préalablement a la culture, pour essayer de tuer le 
coccus blanc sans tuer le microbacille. 

PASTEURISATION DE LA SEMENCE SEBoRRHEIQUE. — D’abord le pro- 
bléme semble insoluble par ce moyen, car les deux germes 
meurent parallélement. Une pasteurisation rapide 4 70° les 
tue tous les deux ensemble. Mais il n’en est pas de méme 
dune pasteurisation ralentie. Une chaleur de 65-67° prolongée 
10 heures tue le coccus blanc et respecte le micro-bacille, si 
bien qu’aprés 6 jours onades cultures pures d’emblée et recon- 
naissables, suffisantes 4 tout ensemencement ultérieur. 

Ces résultats rapides, il était nécessaire de les obtenir et de 
les obtenir par plusieurs moyens, car, nous le verrons tout & 
Pheure, le microbacille revét peut-étre des virulences tres diffé- 
rentes. II fallait donc pouvoir contréler chez lui ces différences, 
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que des cultures trop lentes et trop prolongées eussent amoindries. 

CARACTERES DE CULTURE DU MICROBACILLE DE LA SEBORRHER. — La 
culture du microbacille se présente, sur gélose, comme un cone 
saillant de deux millimetres de hauteur, assez mamelonnaire et 
irrégulier. Cette culture cesse de grandir quand elle atteint 
3 a 4 millimetres de diametre. Jusque-la son accroissement 
périphérique se fait par un ourlet blanc, plat d’abord, qui devient 
ensuite progressivement rose brique comme le reste de la cul- 
ture. Cette colonie n’adhere aucunement au milieu. Avec la 
baguette de platine on la fait glisser facilement d’un seul bloc. 
Pour tous les réensemencements, sur tous milieux liquides 
ou solides, il faut prendre une parcelle visible de la culture 
mere, sil’on ne veut pas d’échec. Surune gélose, il faut insérer 
cette parcelle, et non pas seulement la déposer a la surface. De 
méme, en milieu liquide, il faut écraser la semence en quantité 
notable dans le bouillon. 

Kn milieu liquide de la formule donnée plus haut, la culture 
bien ensemencée pousse trés vite. Elle se traduit par un trouble 
intense du bouillon. Ce trouble se dépose en une boue grisatre. 
Apres quinze jours, le milieu est complétement décoloré, limpide, 
et le dépdt amassé au fond. A partir de ce moment, la culture se 
continue lentement sur les parois mémes du verre, sous la 
forme d’un dépét adhérent a bords frangés. Cette culture dure 
plusieurs mois. 

Le retour d’une culture en milieu liquide sur une gélose 
est un peu difficile. On seme abondamment 4 la pipette. On 
laisse le dépot microbien se faire au fond du tube. Il faut alors 
retirer & la pipette le liquide resté en exces et renverser lente- 
ment le dépét sur la gélose. Apres quelques jours, des trainées 
de culture se produisent Ja ot le dépot s'est arrété. 

La température optima de la culture est 35°. Elle pousse 
encore 4 39°, mais moins belle. Son développement ne commence 
qu’a 30°: par conséquent, ces cultures ne peuvent étre faites sur 
gélatine. 

En culture, le microbacille garde ses caractéres, mais les 
formes adultes sigmoides sont un peu plus fréquentes dans la 
culture que dans la lésion. I] estimmobile. Ses cultures meurent 
a 70°, comme la semence dans le sébum. Ilne parait donc pas 
former de spores. 
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En suivant les techniques que nous venons d’indiquer, on 
extraira pareillement le microbacille séborrhéique de la séborrhée 
du visage, des comédons, de la séborrhée du cuir chevelu et de 
celle du corps. Les cultures les plus difficiles sont toujours celles 


du cuir chevelu et celles des comédons. Pour celles-la, la pasteu-. 


risation préalable de la semence est rigoureusement nécessaire. 
Dans la séborrhée du corpset du visage, sans acné concomilante, 
l’antisepsie locale avant le raclage suffit. 

Rappelons, pour ceux gui ne veudraient pas étudier les 
variations possibles de virulence de ce microbe, que des cultures 
impures, apres un mois, redonneront des cultures pures. 

Inocutations. — Avec les techniques actuelles, les inoculations 
ne sont pas et ne peuvent pas étre probantes. Comme toutes les 
inoculations de microbes cutanées, elles se heurtent a des diffi- 
cultés sans nombre : aussi en parlerai-je a peine, non pas que je 
les écarte de mes recherches, mais parce que je n’en pourrais 
pour le moment rien dire d’utile. 

Hormis le staphylocoque doré de l’impetigo et du furoncle, 
et le streptocoque de l’ecthyma, microbes dont la présence sur 
la peau estrare et accidentelle, et dont !’inoculation y donne lieu 
a des lésions définies, tous les hétes microbiens de la peau 
humaine se montrent, pour tous les animaux de laboratoire, 
d’une virulence quasi nulle et inappréciable. 

C’est apres 3-5 mois, par exemple, que l’inoculation au lapin, 
dans la veine marginale de lVoreille, de 10 ¢. c. d’une culture 
jeune de staphylocoque blanc butyrique donne quelques abces 
métastatiques d’évolution froide. Et entre les microbes habituels 
de la peau humaine, celui-la est encore |’un des plus virulents. 

En effet, ces microbes spécialisés a des lésions épidermiques, 
habitués 4 un milieu acide et peut-étre atténués par lui, quand 
on les inocule dans les humeurs neutres ou alcalines d’un animal, 
ne donnent pas lieu a des lésions générales. Et, d’autre part, la 
peau des animaux se préte moins encore que leurs humeurs a 
lexpérimentation. Elle ne ressemble que de tres loin 4 la peau 
humaine. Ses divers organes sont homologues a ceux de la peau 
humaine, ils ne leur sont nullement similaires, d’ot la difficulté 
de déterminer 4 volonté chez l’animal le type exact d’une lésion 
microbienne du tégument humain. On I’a bien vu pour le lupus. 

I] faut de méme s’attendre a rencontrer des microbes, méme 
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tres spécifiques sur la peau de ’homme, et agissant expressément 
sur tel ou tel de ses éléments par des toxines qu’aucun moyen 
actuel ne saura démontrer, en raison de leur action minime ou 
de leur spécialisation. 

La meilleure preuve @ priori qu’on puisse donner de !a dif- 
ficulté de l’expérimentation ést fournie par l’examen de la flore 
microbienne cutanée du cobaye ou du lapin. A l’état normal, 
celte flore est restreinte et entitrement différente de celle de 
Phomme. Sil’on provoque par grattage simple une épidermite 
traumatique chez le cobaye, on y trouvera de tout autres micro- 
bes que dans les épidermites humaines. 

Le passage sur l’animal des microbes de la peau humaine 
est donc l’un des problémes les plus ardus et les plus pressants 
qui se posent devant la dermatologie expérimentale. Ce sont de 
nouvelles méthodes a chercher, & créer, pour laquelle les métho- 
des déja connues ne donneront que de pauvres secours. 

Et c’est pourquoi, au début de ce travail, j'ai pu avancer que 
le microbacille de la séborrhée, hte unique et innombrable de 
ses lésions, en était l’expression microbienne constante, sans pou- 
voir démontrer cependant qu'il en est /a cause, puisque je n’ai 
pu avec lui reproduire, 4 volonté, le type de la maladie dans 
Jaquelle on le rencontre. 


DEUXIEME PARTIE 


La Pelade commune (Alopecia areata). 


Entre les faits qui précédent et ceux qui vont suivre, la cli- 
nique ne verra d’abord aucune relation. L’aspect extérieur de 
la pelade ne rappelle en rien celui de la séborrhée grasse. Seule 
l'étude minutieuse des deux maladies, l'étude de leurs sympt6mes 
et de leurs Iésions élémentaires démontre la similitude de leur 
mécanisme. Au point de vue microbien, lidentité de ces deux 
maladies est absolue. 

Essentiellement, la pelade est conslituée par des taches 
rondes, alopéciques, qui naissent sur une région pilaire par la 
chute circonscrite des poils qui la recouvraient. Une plaque 
alopécique peut naitre et demeurer solitaire, guérir spontané- 
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ment et se recouvrir de cheveux en six semaines. Fn d'autres 
cas les plaques se multiplient, la pelade se généralise, elle peut 
ne respecter aucun poil du corps et durer autant que la vie. 
Cette maladie présente donc toutes les variétés possibles d’évo- 
lution et de gravité. Méme apres guérison apparente complete, 
les rechutes et les récidives sont de régle, méme & plusieurs 
années de distance. Cette affection, insignifiante au méme titre 
que la séborrhée grasse, en ce qu’elle ne s'accompagne d’aucun 
trouble fonctionnel quelconque, n’en est pas moins au point de 
vue social d’une extréme gravité, en raison de sa durée, de ses 
récidives, et de l’opinion publique qui la considére comme 
extrémement contagieuse. 

Cliniquement, la tache peladique passe par trois stades suc- 
cessifs: stade d’augment, caractérisé par la déglabration pro- 
gressive ; stade stationnaire de déglabration constituée ; 
stade de repousse des cheveux nouveaux. Ces deux derniéres 
périodes n’importent pas a une étude étiologique, car elles ne 
sont, histologiquement, que la réparation lente de lésions anté- 
rieurement nées‘. Le premier stade, celui pendant lequel les 
lésions se constituent, est le seul qui montre Ja maladie en acti- 
vité, le seul par conséquent qui puisse permettre son étude 
étiologique. Il présente deux ordres de phénomenes : d’abord les 
altérations histologiques du poil qui tombe et leur nature. En 
second lieu, les phénoménes beaucoup moins visibles dont le 
tégument est le siége pendant la dépilation active de la pelade. 

LES ALTERATIONS PILAIRES DANS LA PELADE. — A la surface de la 
plaque peladique, les cheveux disparaissent rapidement, les uns 
par chute brusque et totale, les autres par une suite de méta- 
morphoses régressives aboutissant a leur mort. Ce phénoméne 
est de progression excentrique. Quand le centre de la plaque est 
chauve, la déglabration se continue & son pourtour suivant une 
bande circulaire de quelques millimetres de large. 

Le mécanisme de cette déglabration a, depuis un siecle, 
intrigué tous les dermatologistes. La comparaison pourtant bien 
grossiére de la pelade et des teignes tondantes, uniquement 
appuyée sur la forme circulaire commune aces lésions comme a 
beaucoup de maladies parasitaires de la peau, a longtemps 
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imposé & Vesprit Vidée d’un parasitisme direct du cheveu, ayant 
pour terme sa destruction. Cependant le cheveu ne se fait pas 
lui-méme, il est ie produit d’une papille épidermique différenciée; 
or, dans la pelade, aprés la chute du poil, souvent des mois 
s‘écoulent avant qu’il ne soit remplacé; ceci implique une 
maladie de la papille pilaire dont la fonction est suspendue. 

Pareillement, ’examen microscopique du cheveu tombé 
décéle des altérations qu’aucun parasitisme direct ne peut expli- 
quer. Le cheveu de la pelade montre en ses parties inférieures, 
les derniéres nées, la disparition de son pigment et de ses cel- 
lules médullaires en méme temps que la diminution rapide de 
son diameétre. Or la papille pilaire fait de toutes piéces le cheveu 
tel qu'il restera : follet sans pigment ni moelle, ou poil adulte 
pourvu de cellules médullaires et de pigment. Les altérations 
d’atrophie simple du cheveu peladique témoignent donc, comme 
les lésions du poil mort de la séborrhée, d’une atrophie fonction- 
nelle de la papille pilaire. 

Cette atrophie complete, le poil meurt. Tant que cette atro- 
phie persistera, le poil ne sera pas remplace, et la plaque pela- 
dique demeurera chauve. 

Il n’y a donc aucune ressemblance entre le mécanisme de la 
pelade, ou le cheveu cesse d’exister, et le mécanisme des teignes 
tondantes, ou le cheveu, perpétuellement créé par la papille, est 
envahi par le parasite au fur et 4 mesure de sa formation. 

Inversement, et quelle que soit la cause originelle de la 
pelade, il y a une absolue identité entre le mécanisme de sa 
dépilation et celui de la calvitie séborrhéique. Dans l’une comme 
dans l’autre maladie, il s’agit d’une lésion tégumentaire, d’une 
atrophie de la papille, dont l’atrophie et la mort du poil ne sont 
que la conséquence et la révélation extérieure. 

A leeil nu, la forme des cheveux atrophiés de la pelade différe 
tres légtrement de celle des cheveux morts de la séborrhée. En 
effet, si dans Jes deux processus morbides la papille pilaire 
malade fait un cheveu de plus en plus gréle, dans la séborrhée 
ce phénoméne se produit lentement, soit sur des générations 
successives de cheveux, ou bien, durant des mois, sur une 
grande longueur d’un méme cheveu, tandis que dans la pelade 
cette atrophie est extrémement rapide, en sorte que le cheveu 
montre sur une longueur de moins d’un centimetre sa transfor- 
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mation régressive de cheveu adulte en follet et la mort méme 
de ce follet. La différence de forme du cheveu de la pelade et du 
cheveu de la séborrhée traduit seulement la rapidité plus ou 
moins grande de ]’atrophie papillaire qui la détermine. 

Essentiellement donc, le processus de dépilation dans la 
pelade et dans la séborrhée est identique, mais il y a entre les 
deux maladies des dilférences de temps, de lieu et de degré. 
Dans la séborrhée la dépilation est chronique, incomplete, 
diffuse, en un sidge électif toujours le méme (vertex). Dans la 
pelade l’alopécie est aigué, complete, localisée et de siége quel- 
conque. 

L&sions TEGUMENTAIRES. IDENTITE MICROBIENNE DE LA PELADE ET DE 
LA SEBORRHEE Grasse. — Une plaque peladique est une infection locale 
aigué de séborrhée grasse. Pour le prouver, il faut surprendre une 
plaque peladique & son tout premier début, alors que sa dégla- 
bration est & peine commencée, ei l’enlever chirurgicalement. 
Les coupes verticales sériées montreront que, sur Ja plaque 
malade, tous les follicules pilaires, sans en excepter un seul, sont 
infectés par le micro bacille de la séborrhée, tandis qu’autoar de 
a surface malade le cuir chevelu est sain et les follicules non 
nfectés. 

‘Lorsqu’on a pu examiner la succession complete des coupes 
sériées d'une semblable piéce, on est renseigné sur toutes les 
particularités de l’infection peladique, car on aura rencontré au 
centre des cocons séborrhéiques déja vieux, en voie d’expulsion 
hors du follicule; plus loin ure colonie compacte de micro ba- 
cilles occupant un follicule déja privé de cheveu; d’autres colo- 
nies entourant completement un cheveu en voie d’atrophie. Sur 
le bord actif de la plaque, les derniers follicules microbiens ne 
présentent encore qu'un envahissement & peine commencé, un 
simple revétement de micro bacilles entre le cheveu et la paroi 
folliculaire. Plus loin enfin, hors de la plaque, les cheyeux sont 
sains et stériles. 

Tel est, en effet, le mode d’envahissement excentrique de la 
maladie. L’infection fait tache-d’huile. Autour du premier folli- 
cule envahi tous les autres sont contaminés un par un. Et sur la 
petite plaque peladique biopsiée on peut suivre d’un follicule a 
autre, d'une colonie microbienne a sa voisine, le progrés de 
Penvahissement. A mesure que la plaque grandit, le foyer d’in- 
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fection microbien se cantunne a la lisiere seule de la plaque, car 
les colonies microbiennes disparaissent de son centre déglabré. 
En effet, dés gue le poil est tombé (laissant la colonie en place), 
la papille pilaire, avant de mourir, sécréte un bouchon informe 
de cellules et de pigment qui vient soulever d’une piece et 
expulser du follicule le cocun microbien qui l’occupait. Ce phé- 
nomene est facile 4 surprendre sur les coupes du centre d’une 
plaque peladique déja grande. L’infection dans Ja plaque pela- 
dique est done extrémement aigué et complete, mais extréme- 
ment passageére, et d’ordinaire l’infection ne se renouvelle pas 
dans un follicule déja évacué. Sur une plaque de |pelade aigué, 
Vinfection précéde et accompagne la dépilation, mais elle ne lui 
survil guere. Des qu'une plaque peladique est chauve et qu'elle 
cesse de grandir, l’infection de sa surface disparait. 

Mais tant que des poils tombent autour d'une plaque, la 
biopsie et tout autre moyen d’examen montreront & leur pied 
Pinfection séborrhéique active. La peau de cette bordure, écra- 
sée entre deux ongles, laissera sourdre en ce point, par les ori- 
fices pilaires, un mince filament gras, c’estlacolonie microbienne. 
Et ce phénoméne est limité aux points envahissants de la plaque. 
Quelques millimétres plus loin, ou 4 cété, le phénoméne cesse 
de se produire. 

Tels sont, largement résumés, les faits que m’ont appris les 
coupes sériées de 32 piéces de pelade prélevées sur le vivant a 
tous les stades de la maladie, et qui me permettent d’affirmer 
que la dépilation d’une plaque de pelade est toujours consécu- 
tive & une infection généralisée de tous ses follicules pilaires 
par le micro bacille séborrhéique. et par ce bacille seul; et cela 
non seulement chez des séborrhéiques antérieurs, mais sur tout 
malade quelconque. 

Les faits que j’avance peuvent étre démontrés de la fagon la 
plus précise au moyen de la technique suivante. On épile la 
bordure d’une petite plaque malade et wne assez large région 
autour delle, puis on frictionne toute cette surface une ou deux 
fois avec de l’acide acétique pur. Une croute se forme et, quand 
elle se détache de la peau, elle enléve appendus 4 elle tous les 
cocons séborrhéiques de la région. Ces cocons visibles a |’wil 
nu sur la face profonde de la crotite dessinent aw miliew de cette 
crowte la forme et la dimension de la plaque malade. On y voit 
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lear répartition et leur nombre. Leur nombre est toujours consi- 
dérable. Quand la tache peladique est petite, alors les cocons 
microbiens sont également répartis sur elle, mais quand la 
surface peladique est grande, alors les cocons sont accumulés 
sur une zone d’un centimétre a son pourtour, aux points précis 
ou Ja maladie progresse, ow la dépilation se fait actuellement. Rien 
n’est plus démonstratif qu’un diagramme semblable. [1 donne a 
l’ceil nu le plan microbien de Ja lésion. Les coupes verticales de 
cette crotte (pl. [V, fig. 2) montrent la parité des cocons micro- 
biens de la séborrhée et de la pelade, et la similitude de Jeur 
microbe. Les cultures viennent confirmer Videntité des deux 
maladies. Ces cultures s’obtiennent par les mémes procédés que 
nous avons longuement étudiés plus haut. Elles sont sem- 
blables. 

On expliquera comme on le pourra, dans la suite, les diffé- 
rences de meeurs de la séborrhée et de la pelade. On démontrera 
nécessaire a la naissance de la pelade Vinoculation d’un germe 
plus virulent que le bacille séborrhéique ordinaire, ou inverse- 
ment le renforcement de virulence d’un germe séborrhéique sur 
place. Cette question est prématurée. Trancher entre la contagion 
nécessaire et l’autogénese de la pelade est encore impossible 
aujourd’hui expérimentalement, et nous ne pouvons que nous 
cantonner strictement dans les faits expérimentaux. Ils sont ce 
que je viens de les dire. 

Depuis 1895, ou je les ai constatés pour la premiere fois, ils 
ont été vérifiés, non seulement par la biopsie, mais par l’examen 
extemporané de centaines de cas, et depuis six mois par la 
culture. 

Que le malade soit ow non un séborrhéique au préalable, qu’il 
présente une premiére plaque ou une centitme récidive, que 
cette plaque siége au cuir chevelu ou partout ailleurs, ces faits 
demeurent vrais et, pourvu que la plaque soit en extension 
actuelle, démontrables. 

LES PELADES CHRONIQUES ET LES PELADES TOTALES (DECALVANTES). — 
Dans la pelade aigué, la rapidité de ’envahissement microbien, sa 
profondeur (pl. IV, fig. 3), ’envahissement de tous les follicules 
sans exception, expliquent la rapidité de la déglabration. Le 
peu de durée ordinaire de cette infection justifie la guérison 
prompte et quelquefois spontanée des plaques ordinaires de 
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pelade aigué. Cette bréve durée de l’infection explique méme ce 
symptome négatif: que la séborrhée — le flux de sébum — est 
peu intense a la surface d’une plaque peladique jeune, et limité 
seulement 4sa période de formation et d’envahissement. Enfin 
méme, cette expulsion constante des utricules peladiques, quand 
la déglabration est constituée, justifie pleinement l’apparition 
de plaques peladiques nouvelles, quelques semaines apres le 
début de la premiére, chose fréquente. Mais ce que ce méca- 
nisme n’expliquerait aucunement, c’est Ja persistance indéfinie 
de certaines plaques peladiques atones, et de la pelade totale 
(décalvante) le plus souvent incurable. 

Dans ces cas d’ailleurs, la téte se recouvre d’un enduit gras 
permanent, d’une abondance considérable, qui trahit la perma- 
nence de la cause morbide. Dans ces cas, en effet, l’infection 
microbienne est devenue chronique; le raclage, |’examen 
extemporané, la biopsie (pl. IV, fig. 6) en font foi pareillement, et 
aussi la culture. Rien ne peut donner une idée de |’abondance 
microbienne de telles Iésions. Chaque follicule montre des 
bacilles par milliards. Et leurs colonies remplissent par masses 
énormes les anfractuosités des follicules atrophiés et contournés 
qui existent encore. 

HisToLoGiz COMPAREE DE LA SEBORRHEE ET DE LA PELADE. — L’his- 
tologie de la pelade m’a occupé une année entieére, je l’ai relevée 
phase par phase & toutes les périodes de la maladie. Et je l’ai 
décrite comme spéciale ala pelade’. Ce n’est que plus tard, apres 
m’étre donné toutes preuves microbiennes de l’identité causale 
de la séborrhée et de la pelade, que j’eus l’idée de comparer aux 
lésions de la pelade les lésions de la séborrhée. Tout ce que 
j’avais décrit dans la pelade s’appliquait a la séborrhée de point 
en point, et sans qu'il y ait un changement 4 faire a lune ou 
a l’autre description. Aprés tous les faits qui précédent, cette 
preuve a posteriori pouvait étre annoncée d’avance : cependant 
elle vient prélter a mes conclusions un appui d’une valeur sin- 
guliére, et c’est pourquoi je la présente ici, comme elle s’est 
présentée 4 moi, la derniére. 

Histologiquement, aucune des lésions du tégument ne peut 
distinguer la pelade de la séborrhée. Atrophie de la papille 
pilaire, perversion de sa fonction pigmentaire, achromie de la 


4, Sasouraup, Annales de Dermatologie. Mars, avril, mai, juin 1896. 
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couche malpighienne de la peau, formation, autour des vaisseaux 
du derme et dela papille, de fourreaux cellulaires constitués par 
des lymphocytes et des Mastzellen sans aucune cellule phago- 
cytaire ; ce sont 1a toutes les lésions de la pelade aigué, & peine 
plus marquées que dans la séborrhée aigué diffuse. 

Dans la pelade chronique, les lésions cellulaires perdent de 
l'importance. Ce sont les lésions topographiques qui en pren- 
nenl (pl. IV, fig. 6). Les follicules atrophiés se rejoignent par 
bouquets. On y trouve des follets microscopiques contournés. 
Les glandes sébacées sont devenues colossales; elles ont de 
5-10 fois leur volume normal. Le derme est aminci, presque 
scléreux, l’épiderme est dépigmenté. Ces lésions si manifestes 
que la figure 6 représente pourront sembler bien spéciales. 
Et en effet. Mais ce sont précisément les lésions de notre calvitie 
vulgaire, dite arthritique, essentielle ou spontancée ! 

Entre la calvitie des chauves et la pelade décalvante totale, 
rien, aucun détail de structure si petit qu il soit, ne peut per- 
mettre au microscope un diagnostic différentiel. Entre autres 
pieces, jai des coupes provenant de la pelade décalvante d’un 
enfant de 10 ans. J’ai pareillement des coupes du cuir chevelu 
d’un vieillard chauve de 72 ans. Dans l'une et l'autre toutes les 
lésions précédentes se retrouvent en leur intégralité — les 
léstons... et le microbe. 

Ainsi se complete V’histoire de la séborrhée grasse que nous 
avons tracée tout a l’heure. On peut juger maintenant de l’im- 
portance de cette entité morbide dans ensemble des maladies 
cutanées, et les termes dans lesquels nous l’avons présentée 
d’abord sont justifiés. 

TuErapeutiqgue. — Tout ce qui préceéde conduit a une théra- 
peulique rationnelle. Depuis longtemps les dermatologistes ont 
observé que l’irritation entretenue artificiellement & Ja surface 
d'une plaque peladique constituée était le seul moyen de hater la 
repousse de cheveux nouveaux. A ce moment, en effet, aucun 
microbe ne demeure plus sur Ja lésion, Virritation qui hate la 
diapédése, la répurgation cellulaire et la mobilisation des pro- 
duits microbiens demeure actuellement le seul recours. Mais 
contre les pelades envahissantes et les pelades chroniques, tant 
que l’examen démontre la présence du microbacille, il y a une 
tout autre conduite a tenir et que l’expérience confirme pleine- 
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ment. Un seul traitement agit alors sur la pelade pour lenrayer, 
prévenir les plaques secondes et les récidives, c’est le traitement 
de la séborrhée. 

Contre la séborrhée grasse trois ou quatre agents thérapeu- 


tiques ont une valeur : le soufre, l’huile de cade, V'ichthyol et la 


résorcine. Le soufre est de beaucoup le plus actif. Les meilleurs 
véhicules du soufre sont les plus pénétrants. Ce sont les corps 
gras, miscibles aux graisses. 

INocuLations, — Je ne veux aucunement parler ici de l’expé- 
rimentation animale comparée de microbacille de la pelade et 
de celui de la séborrhée. Ces expériences sont commencées 
depuis 6 mois a peine. La disparité de la peau humaine et de la 
peau animale, la différence essentielle de leur flore bactérienne 
normale sont de gros obstacles a implantation microbienne 
directe. D’autre part, inoculation d’un milieu de culture acide 
dans les humeurs neutres ou alcalines d’un animal améne des 
résultats propres, indépendants de l’action du microbe ou de ses 
produits. Comment d’ailleurs reproduire identique, en agissant 
de dedans en dehors, une lésion essentiellement épidermique et 
locale qui ne se produil spontanément que de dehors en dedans. 
Ce chapilre demande donc une série de recherches spéciales, des 
a présent commencées, J’espere avoir a revenir plus tard sur 
leurs résultats ‘. 

L’expérimentation animale n’appuyant pas encore l’identité 
causale de la séborrhée grasse et de la pelade, on pourra se 
demander quel argument décisif, en dehors des faits précédents, 
me permet d’énoncer un rapprochement que l’opinion médicale 
de ce jour n’a pas préyu et ne ratifiera pas sans conteste. Cet 
argument es!, unique, mais il peut en remplacer d'autres : c’est 
la répétition innombrable des mémes faits dans le méme ordre. 
Entre deux phénomeénes, quand un rapport de consécution 
s’observe identique en des milliers d’observations successives, 
au point qu’on puisse annoncer d’avance a coup str, apres le 
premier, que le second s’ensuivra, une succession de faits si 
obligatoire impose V’idée de causalité du premier phénomeéne 
pour Je suivant. Cette idée parait moins valable a l’esprit de 


4. Dés & présent pourtant, je peux annoncer que j’ai obtenu sur le mouton, le 
cobaye et le lapin, avee des cultures du microbe de la pelade, les aires alope- 
ciques caractéristiques de la maladie. 
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celui qui l’entend seulement énoncer. A l’esprit de celui quia 
vu, elle s’impose avec les caractéres de |’évidente certitude. 

Ainsi, et pour terminer, la séborrhée grasse et la pelade 
seraient essentiellement identiques. Ainsi la plaque peladique ne 
serait qwune attaque de séborrhée aigué circinée, et inversement les 
chauves ne deviendraient chauves que par un processus diffus de 
pelade chronique. J’entends bien tout ce que cette opinion aura 
d’anarchique et de monstrueux pour les dermatologistes, et je 
pense qu’elle rencontrera chez eux de |’incrédulité. Mais l’identité 
du furoncle et de l’ostéomyélite en a rencontré aussi. Tout fait 
nouveau en rencontre, 


CONCLUSIONS 


I. — Ce travail définit la Séborrhée grasse de Vhomme, son 
tableau clinique, son évolution, sa lésion et son microbe. En 
ce qui concerne la clinique, cette étude rassemble des matériaux 
déja mis en ceuvre maintes fois par la dermatologie, mais 
encore aujourd’hui dispersés a tort en trois ou quatre de ses 
chapitres. La lésion élémentaire de la séborrhée était inconnue, 
son microbe étudié sous un faux nom n’avait été ni cultivé ni 
rapporté a l’entité morbide a laquelle il appartient. Sur tous ces 
points, les faits que j’apporte sont précis et, autant qu’il semble, 
indiscutables. 

Il. — La Pelade commune (Alopecia areata) est liée intimement 
a la séborrhée grasse. Toute plaque peladique, avant que sa 
dépilation ne commence, et tant qu’elle dure, est le siége d'une 
infection séborrhéique intense, pure, localisée a sa surface. 
Dans la pelade chronique, l’infection des follicules demeure per- 
manente : la pelade aigué est wne séborrhée aigué locale ; la pelade 
décalvante, une séborrhée chronique généralisée. 

lil. — Cette étude fournit la définition de la pelade. Elle 
précise étroitement le probleme de ses origines, mais elle n’en 
précise que les termes sans en donner Ja solution. Le méme 
parasite crée deux maladies cliniquement distinctes. Par quel » 
mécanisme fait-il Pune ou l'autre? La séborrhée grasse et la 
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pelade se ressemblent étroitement ; elles ne sont pas identiques. 
L’expérimentation a montré pourquoi elles se ressemblent. II 
faut maintenant qu’elle établisse pourquoi elles different. 


¥ 


EXPLICATION DES PLANCHES II ET IV 


Prancue II. — Fig. 1. Séborrhee grasse du cuir chevelu, —Follicule pilaire 
normal montrant en son tiers supérieur le cocon de matiére cornée qui con- 
tient des amas de bacilles séborrhéiques. Gross. : 180 diamétres. Color, ; 
picro-carmin, violet gentiane. 

Fig. 6. Comédon de la séborrhée grasse du visage (Acné comédon). — Coupe 
verticale montrant la disposition des colonies bacillaires dans ses cavités. 
Gross. : 150 diamétres. Color. : Picro-carmin, Gram-Weigert. 

Fig. 3. Un point de la figure précédente trés amplifie. Leitz, obj. immers. 
4/42, oeul. 5. : 

Puancue IV. — Fig. 1. Pelade. (Alopecia areata). — Le follicule pilaire 
occupé par une colonie enkystée de micro-bacilles. Gross. : 80 diamétres. 
Color. : thionine phéniquée. 

Fig. 2. Coupe verticale de la crotite artificiellement provoquée a la sur- 
face d’une plaque peladique envahissante. Nombreux cocons de microbacilles 
enclavés dans la crotite. Dea a0, bordure envahissante de la plaque pela- 
dique. De ) a c, partie centrale de la plaque, les colonies séborrhéiques y 
sont déja moins nombreuses. Prés de c, débris pilaires expulsés. — Gross. : 
80 diam. Color. : picro-carmin; Gram-Weigert. 

Fig. 3. Coupe verticale de la crodte provoquée ala surface d’une plaque 
de pelade envahissante. Une colonie microbienne de la bordure de la plaque. 
Gross. : 250 diam. Color. : Bleu polychrome d’Unna. 

Fig. 4. Extrémité superieure et, fig. 5, extrémité inférieure de la figure 
précédente trés amplifiée. L’extrémité supérieure y montre le microbacille 
par unités. L’extrémité inférieure les montre en chaines courtes. — Immers. 
4/12, oeul. 5. 

Fig. 6. Coupe verticale du cuir chevelu atteint de pelade décalvante 
totale. Lésions identiques 4 celles de la calvitie vulgaire. Agglomération 
dun groupe de follicules pilaires atrophiés. Hypertrophie des glandes 
sébacées. Dans le follicule central, énorme colonie de microbacilles. Gross. : 
80 diam. Color. : thionine pheéniquée. 


ACTION ANTITOXIQUE DE L’HYPOSULFITE DE SOUDE 


VIS-A-VIS DES DINITRIZES NORMAUX 
PAR 


M. J.-F. HEYMANS ET M. Paut MASOIN 


(Résumé fait par les auteurs d’un mémoire paru dans les Mémoires couronnés 
de I’Académie de médecine de Belgique, 1896, et dans les Archives de Phar- 
macodynamie, 1896, vol. III.) 


(Travail du laboratoire de thérapeutique de l’Université de Gand) 


Parmi la série des dinitriles normaux, dont la formule générale est 
CN — (CH,), — CN, les quatre premiers termes sont connus 
aujourd’hui; ce sont: le cyanogéne ou nitrile oxalique CN — CN, 
Je nitrile malonique CN — CH, — CN, le nitrile succinique CN — CH, 
— CH, — CN, et le nitrile pyrotartrique CN — CH, — CH, — 
CH, — CN. 

Tandis que les cyanures sont solides, que l’acide cyanhydrique est 
un liquide qui bout a 26°, le cyanogéne, dont Je poids moléculaire 
est 52, constitue un gaz qui devient liquide 4 — 25° seulement; a 0° 
et 4 la pression de 760 millimétres, un litre de (CN), pése 28',33; il 
se dissout dans l’eau distillée dans le rapport de 4 1/2 volumes de 
gaz pour 4 volume d’eau. Les solutions aqueuses, saturées ou non de 
cyanogéne, se modifient rapidement; la tension considérable du gaz 
dissous fait qu’une partie se volatilise facilement; en outre, le 
cyanogéne dissous, comme le cyanogéne gazeux, se polymérise sous 
la moindre influence, se transformant en paracyanogéne (U,N,),, et 
se décompose en des produits variés. 

Le nitrile malunique, CN — CH, — CN, dont le poids moléculaire 
est 66, constitue un corps solide, blanc, cristallin, qui fond 4 29-30° 


1. Le promoteur de nos recherches sur la toxicité des dinitriles est notre cher 
et distingué maitre, M. le professeur L. Henry, de Louvain, qui obtint le premier 
le nitrile malonique et le nitrile pyrotartrique normal, les mit aussitét a notre 
disposition et nous assista de ses conseils dans tous les points qui touchent a la 
chimie. 


. 


.. 
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et bout & 218-2199. Le nitrile malonique pur n’a pas d’odeur; facile- 
ment soluble dans l’alcool et l’éther, il se dissout également dans 
Yeau, dans le rapport d’au moins 1 4 10; la solution la plus con- 
centrée dont nous ayons fait usage est de 66 0/00. Les solutions 
aqueuses, incolores d’abord, jaunissent ensuite, surtout sous V’in- 
fluence de la lumiére, probablement par suite d’une polymérisation. 

Le nitrile succinique (de méme que le nitrile malonique et le 
cyanogéne solidifié) constitue un corps solide, semblable a de la 
glace; il fond a 51-52° et bout & 265°; soluble dans l’eau dans le 
rapport de 10 a 15 0/0, ses solutions ne s’altérent pas. 

Le nitrile. pyrotartrique normal est un liquide incolore, d’une 
densité de 0,961; il bout 4 275°; une partie se dissout dans 9 a 10 
parties d’eau; les solutions les plus concentrées que nous ayons 
employées sont a 8 0/0. Afin d’éviter le volume trop considérable du 
liquide & injecter, nous avons, a occasion, administré le nitrile 
liquide en nature, celui-ci n’étant pas irritant, pas plus que les deux 
précédents. 

Avant d’étudier action antitoxique de ’hyposulfite vis-i-vis de 
ces composés, disons quelques mots de la toxicité de ceux-ci. 

La toxicité que nous avons ici en vue est celle exercée par les 
dinitriles aprés leur pénétration dans le courant circulatoire et 
résultant de leur action générale sur l’organisme. Le seul moyen 
qui nous permette actuellement de mesurer celte action toxique 
générale consiste 4 déterminer a quelle dose un poison diminue les 
fonctions animales au point de rendre la vie impossible. 

Comme les dinitriles possédent une constitution moléculaire 
homologue, il était 4 prévoir, ce que d’ailleurs l’expérience est venu 
confirmer, que leur action toxique est « homologue », et, sinon iden- 
tique, du moins semblable, ne différant peut-étre que quantitative- 
ment, comme on l’a affirmé pour le cyanogéne et l’acide cyanhy- 
drique. En tout cas, les dinitriles possédent une action toxique 
comparable, et dés lors, la dose mortelle de chacun d’entre eux 
constitue, plus que pour d’autres poisons disparates, la mesure de 
leur toxicité relative. 

Cette toxicité a été déterminée chez des représentants de trois 
classes de vertébrés : les batraciens, les mammiféres et les oiseaux; 
elle est mesurée par Ja dose mortelle, évaluée en milligrammes par 
kilogramme d’animal et se trouve résumée dans le tableau suivant. 
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: Nitrile Nitrile Nitrile 
one Ceae phe a? malonique. succinique. pyrotartrique. 

Grenouille ss sansa iets 45° 95 4000 3000 
IDG\OIN Senet plo acon oor 13 6 36 418 
Chien ©. ja. = aera 45 6,5 450 50 
Souris blanchey cnr == 8a9 _ — 
Rat blan@peerree re — 7a8 — — 
[DERNOM Sp daconncanbe soos 9 80 2000 © 1200 


Ce tableau montre que latoxicité d’un méme dinitrile varie considé- 
rablement d’une espéce animale a une autre, et que celte variation 
n’est pas laméme pour tous les dinitriles. 

La molécule de chacun des quatre dinitriles renferme deux fois le 
groupement CN qui en est la partie essentiellement toxique, et cepen- 
dant, la toxicité est loin d’étre en rapport avec le poids moléculaire. Si 
nous réduisons les doses du tableau précédent d’aprés les poids molé- 
culaires respectifs, en prenant pour unité la dose du dinitrile le plus 
toxique pour chaque espéce animale, nous obtenons les chiffres qui 
expriment la toxicité moléculaire relative des quatre dinitriles. 


NOMBRE Nitrile Nitrile Nitrile 
. Cyanogéne. 
de molécules isotoxiques de malonique. succinique. pyrotartrique. 
Pour-erenouulles. 250. Pfeil 1,66 14 Sih 
a>) RYO, G5. oreo Sue 2.8 4 ; 5 2 
se CDLCN! we eet ahs 2,9 4 19 53 
{OATS Sotaagaouee 


C’est-a-dire : pour la grenouille, 1 molécule de cyanogéne est iso- 
toxique 4 1,66 molécule de nitrile malonique, 
a 14 molécules de nitrile succinique, 
a 37 molécules de nitrile pyrotartrique. 

Pour le lapin, 1 molécule de nitrile malonique est isotoxique a 
2,8 molécules de cyanogéne, 
a5 molécules de nitrile succinique, 


a 


a 2 molécules de nitrile pyrotartrique. 
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Pour le chien, 1 molécule de nitrile malonique est isotoxique a. 


2,9 molécules de cyanogéne, 
4 19 molécules de nitrile succinique, 
a 5,3 moléculesde nitrile pyrotartrique. 
Enfin, pour le pigeon, 1 molécule de cyanogéne est isotoxique a 
7 molécules de nitrile malonique, 
4 180 molécules de nitrile succinique, 
a 80 molécules de nitrile pyrotartrique. 


Lessymptomes de l’intoxication par les dinitriles présentent un 
caractére familial; ils éclatent avec la plus grande rapidité pour le cya- 
nogéne (soit en moins d’une minute apres l’injection hypodermique), 
plus Jentement pour le nitrile malonique (en moyenne aprés 
10-15 minutes, méme aprés injection intraveineuse), plus lentement 
encore pour les nitriles succinique et pyrotartrique. Méme aprés injec- 
tion intravasculaire d’une dose franchement mortelle de ces deux der- 
niers, les phénoménes d’intoxication n’apparaissent qu’aprés 41 a 
plusieurs heures, et la mort ne survient parfois qu’aprés plusieurs 
jours. Ce sont des poisons dont l’action offre une période latente pro- 
Jongée, l’intoxication ne survient qu’a une époque éloignée; ils se rap- 
prochent de ce chef des toxines. 

De ces différents composés, c’est le nitrile malonique qui a particu- 
liérement fixé notre attention. L’intoxication par le nitrile malonique 
comprend chez le lapin deux périodes; la premiére est essentiellement 
caractérisée par une accélération de la respiration, une amplitude 
considérable des mouvements respiratoires en méme temps que par 
une vaso-dilatation auriculaire intense, maximale ; la seconde période 
est caractérisée par un ralentissement respiratoire, un abaissement de 
la pression sanguine, de la padleur auriculaire et un état paralytique. 
Les différents symptOmes que nous venons de citer, auxquels il faut 
joindre l'étude de la circulation, dela température, des échanges res- 
piratoires, des modifications urinaires, etc., font l'objet de longues 
recherches pour lesquelles nous renvoyons au mémoire original. 

Un point qui mérite cependant une attention plus spéciale est le 
mode d’action du nitrile malonique. Pour agir, le nitrile malonique ne 
se transforme ni en amide, ni en malonate d’ammoniaque : la toxicité 
considérablement moindre de ces produits ainsi que les caractéres de 
Vintoxication démontrent cette maniére de voir. Peut-étre lamolécule de 
nitrile malonique se combine-t-elle par addition a la substance vivante ; 
d’ailleurs la combinaison par addition de = N=C—CH,—C=N= 
(Vazote étant pentavalent) n’exclut pas la décomposition et’ la mise en 
liberté de CN ou de CNS. Il sé pourrait également que le nitrile malo- 
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nique se décompose au préalable, mettant en liberté une ou deux fois le 
groupement GN qui est le véritable facteur toxique. On comprend dans 
ces conditions pourquoi son action est comparable a celle du cyanogene 
et du cyanure de potassium; mais alors aussi, de méme qu'il l’a été 
constaté pour cette derniére substance (Lang), du suifocyanure doit 
apparaitre dans les urines. De fait, aprés l’administration des dini- 
triles, Vurine offre manifestement les réactions caractéristiques du sul- 
focyanure. 


C’est sur le fait de la transformation physiologique du groupe- 
ment toxique CN en CNS, qui est dépourvu de toxicité, qu’est basée 
action antitoxique de l’hyposulfite de soude Na,S,O, vis-a-vis des 
dinitriles et principalement vis-a-vis du nitrile malonique. Lang‘ a 
récemment démontré que lhyposulfite posséde vis-a-vis du cyanure 
de potassium une action antitoxique préventive® ; nos expériences 
prouvent que cette action antitoxique de l’hyposulfite vis-a-vis des 
dinitriles et particuliérement vis-a-vis du nitrile malonique est a la 
fois préventive et curative. 


I. (Action préventive). — Lapin de 2760 grammes. 


5h. 5 m. : 25 c.c. de NagS,O03 a5 °/o en injection hypodermique. 

5 h.35 m.: 4,5 ¢.c. de nitrile malonique a 1 °/o, soit 5mg,4 par kilo- 
gramme (dose inférieure 4 la dose mortelle). 

6h. 29 m. : Jusqu’éa présent, aucun symptome d intoxication n’est ap- 
paru. 

6 h. 30 m. : 5 c.c. de nitrile malonique 4 41 °/o, soit18 milligrammes par 
kilogramme (dose trois fois mortelle). 

Th. 40 m. : Jusqu’a présent, absolument normal. 

Lendemain matin, absolument normal. 


Il. (Action curative). — Lapin de 3064 grammes. 


5h. 52 m.:4c.c. de nitrile malonique a 5 °/o en injection hypoder- 
mique, 4 droite, soit donc 16mg,3 par kilogramme (dose prés de trois fois 
mortelle). 

5h. 53m. : 41 c.c. d'hyposulfite 4 5 °/o en injection hypodermique, a 
gauche. 

6 h. 30 m. : Jusqu’a présent, absolument normal; a partir de ce mo- 
ment la respiration s’accélére, les vaisseaux de l’oreille se dilatent. 

6 h. 40 m. : Parésie. 


1. Lane. Archiv f. experim. Path. u. Pharm., 1895, Bd. XXXVI, p. 73. 
2. Dans un récent mémoire nous démontrons que l’action curative de ’hypo- 


sulfite de soude vis-a-vis du cyanure de potassium est nulle. (Voir Archives de 
Pharmacodynamie, vol. III, fase. 3). 
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6h. 45 m.: Paralysie; couché sur le flanc; respiration trés dys- 
pnéique. 
« 6h. 52 m.: Légéres convulsions, cris ; l’animal est mourant. 

6 h. 55m. : [Injection intraveineuse de 4 c.c. d’hyposulfite & 5 0/o. 

6 h. 58-59 m. : Respiration plus rapide et plus facile. 

7h. : Se remet sur le ventre, mais est encore parésié. 

7 h.3 m. : Essaie de sauter. 

7h. 6m.:Saute: un peu, mais Jes mouvements sont encore incoor- 
données. 

7h. 12m. : Saute, mais encore dificilement ; se remet graduellement 

7h. 30 m.: Peut étre considéré comme normal. 


lil. — Lapin de 710 grammes. 


41 h. 43 m. : Injection intraveineuse, dans la veine marginale, de 1 c. ¢. 
de nitrile malonique a 1 °/o, soit 14 milligrammes par kilogramme, soit 
au moins deux fois la dose mortelle. 

14 h. 47 m. : Respiration s’accélére, vaso-dilatation, l’animal se couche 
sur le ventre. 

14 h.50 m. : Couché sur le flanc. 

41h. 52m. :5c.c. d’hyposulfite 4 5 °/o, par la sonde stomacale. 

41h. 53 m. : Vaso-dilatation persistante, dyspnée. 

12 h. : Réflexes cornéen et patellaire disparus; respiration trés dysp- 
néique ; congestion auriculaire presque nulle. 

42 h. 2m. : Ouvre la bouche a diverses reprises, petits cris. 

42h. 4m. : Léger réflexe cornéen, pas de réflexe patellaire. 

12h. 8m.: Amélioration; meut déja les pattes; pas de vaso- dilata- 
tion. : 

12h. 14 m. : S’est redressé spontanément ; couché sur le ventre. 

12 h. 27 m. : Attitude normale sur pattes. 

42h. 30 m. : Commence a se déplacer spontanément. 

42h. 35m. : Saute; est presque normal. 

4h. : Absolument normal; se met a manger. 


Partant de l’hypothése que cette action antiloxique de l’hyposul- 
fite est essentiellement de nature chimique, qu’elle est exercée par 
le groupement NaS de la molécule nO spe et que par consé- 
quent il devait y avoir un rapport simple entre les actions toxique ei 
antitoxique des deux substances et leur poids moléculaire respectif, 
nous avons, dans toutes les expériences qui suivent, employé des solu- 
tions moléculaires au milliéme. 

La solution moléculaire de nitrile malonique renferme 66 °/o9 de 
nitrile: la solution d’hyposulfite de soude renferme 158 °/oo d’hyposul- 
fite anhydre ou 248 °/oo d’hyposulfite cristallisé. 


L’action antitoxique de l’hyposulfite vis-a-vis du nitrile malonique 
est-elle exercée par V’hyposulfite en nature, ou bien celui-ci déter- 
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Py Jn mine-t-il dans Porganisme une modification telle que ce dernier 
$3 an devient réfractaire a ’action toxique du nitrile malonique, qu'il s’éta- 
é 4 blit une sorte d’immunité qui persiste aprés la disparition de Vhypo= 
a sulfite de l’organisme animal ? 
Pour élucider cette premiére question, nous avons administré a des 
Bee séries de lapins des doses croissantes d’hyposulfite jusqu’a la dose 
ae mortelle, puis, A des intervalles plus ou moinsrapprochés du moment 
oN d'injection de l’hyposulfite, une dose sdrement mortelle de nitrile 


malonique. Nous avons ainsi trouvé que, pour le lapin, l'état réfrac- 
taire disparait complétement, en moyenne, pour 2 c.c. d’hyposulfite 
ay” & 158 °/oo aprés deux heures trente minutes; pour 42 c.c., aprés sept 
| heures; pour 20 c.c. aprés onze heures; pour 30 c.c., aprés dix-sept 
ok heures; pour 40 c.c., aprés dix-neuf heures; pour 50 c.c., aprés 
on vingt-quatre heures. 

mes L’état réfractaire ou d’immunisation déterminé par l'injection 
hypodermique de l’hyposulfite de soude persiste ainsi d’autant plus 
longtemps que la dose d’hyposulfite administrée a été plus plus élevée. 
‘ Mais l’élimination de l’hyposulfite en nature ou sa transformation en 
un composé inactif au point de vue antitoxique doit demander égale- 
ment d’autant plus de temps que la dose d’hyposulfite a été plus 
considérable. De fait, on observe que l’urine sécrétée aprés Vinjection 
on de l’hyposulfite renferme de Phyposulfite en nature, et cela en quan- 
ss tité: d’autant plus notable que la dose administrée a été plus 
Me , grande. Lorsque l’état réfractaire a cessé d’exister, on ne peut plus 
it - déceler la présence d’hyposulfite dans le liquide urinaire. 

an L’action antitoxique de l’hyposulfite est donc indissolublement 
liée a la présence de ’hyposulfite en nature au sein de l’organisme. 
Re Aprés avoir déterminé ainsi la durée de l'état réfractaire pour des 


aa doses croissantes d’hyposulfite, nous avons envisagé la question sui- 
ar vante : 

a’ . Si l’on injecte 4 quelques secondes d’intervalle une dose mortelle 
i de nitrile malonique dans le flanc droit (1c.c. de la solution molécu- 


 laire), quelle dose d’hyposulfite de soude faut-il injecter dans la région 

. symétrique du cdté gauche pour prévenir l’apparition de tout phé- 
ia “noméne d’intoxication? 

‘e “4 Les résultats des expériences résumées dans le tableau suivant ap- 

ee: portent la solution de cette question. 
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Poids ce Solution ea 
moléculaire t A — Survie. 
moléculaire 


d hyposulfite. + Mort. 


NUMERO. 


ea grammes. de nitrile 
malonique. 


DEC. C: + aprés 0h24m, 
0.: Oh45m . 


Oh50m, 
Au 


Pour 1c. c. de lasolution moléculaire de nitrile malonique, ce qui 
correspond en moyenne, pour les animaux ci-dessus, 4 une dose 
quatre a cing fois mortelle, il suffit done d’injecter simultanément 
1,2c. c. 44,5 c. c. de la solution moléculaire d'hyposulfite ; ’action 
antitoxique de la molécule de ’hyposulfite de soude vis-a-vis de l’action 
toxique de la molécule de nitrile malonique est donc dans le rapport 


de fA. 2ou A\5- 


Toutefois, il existe une limite supérieure a la dose de nitrile malo- 


nique qui peut étre administrée impunément en association avec 
l'hyposulfite. Pour déterminer cette limite, il suffit d’élever progressi- 
vement la dose de la solution moléculaire de nitrile malonique en 
administrant simultanément 1,5 fois la dose moléculaire d’hyposulfite. 
On trouve ainsi qu’a partir d’environ 55 milligrammes de nitrile 
malonique par kilogramme d’animal, l’hyposulfite administré a la 
dose indiquée ne prévient plus, nous ne disons pas l’intoxication par 
le nitrile malonique, mais l’empoisonnement, la mort de l’animal. On 
ne réussit pas mieux en élevant la dose de la solution moléculaire 
d’hyposulfite. 

En résumé, de l’exposé qui précéde, il résulte que Il’hyposulfite de 
soude posséde une action antitoxique préventive vis-a-vis de l’action 
toxique du nitrile malonique, et cela jusqu’a la limite de 55 milli- 
grammes par kilogramme, soit jusqu’a concurrence d’environ neuf a 
dix fois la dose mortelle. 


L’hyposulfite de soude exerce-t-il également une action antitoxique 
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curative vis-a-vis de l’action toxique du nitrile malonique? Peut-il 
non seulement prévenir l’intoxication, non seulement empécher celle-ci 
de devenir plus intense, mais encore faire disparaitre les symptomes 
qui existent? 

A cette question, l’expérience répond nettement par l’affirmative, 
ainsi que le prouve le lapin n° Iff (V. plus haut), et nous pourrions 
citer d'autres faits analogues. 

Dune maniére générale, quelle que soit la dose de nitrile malonique 
administrée, pourvu quelle ne dépasse pas neuf fois la dose mortelle, 
quel que soit le mode d’administration, par voie stomacale, hypodermique 
ou intra-veineuse, quelles que soient la duree et Vintensité de Vintoxi- 
cation, pourvu que la respiration persiste encore quelques minutes apres 
Vadmintstration de Vhyposulfite de soude, on peut, 4 aide @une dose ade- 
quate Whyposulfite, sawver la vie de Vanimal, faire disparaitre comme 
par enchantement, dans Vintervalle de cing & dix minutes, les symptomes 
respiratoires, circulatoires et nerveux de Vintoxication. 

L’hyposulfite de soude est donc Vantidote ou l’antitoxique pré- 
venti et curatif du nitrile malonique. 

C’est la premiére fois, croyons-nous, que l’existence d'un antidote 
physiologique vrai, dans le sens entier du mot, a la fois préventif et 
curatif, est démontrée. 

Depuis longtemps, on connait des contre-poisons (acides contre 
les bases et inversement), on a découvert des antagonistes au sens 
restreint du mot (physostigmine et atropine), on a signalé des médi- 
cations symptomatiques dans divers empoisonnements. 

L’action antitoxique de l’hyposulfite vis-a-vis du nitrile malonique 
ne peut étre comparée qu’a l’action des antitoxines sur les toxines 
microbiennes ; le sérum antidiphtérique, comme d’autres sérums, 
posséde en effet une action préventive et peut-étre curative vis-a-vis 
de la toxine agissante. 

Avant de serrer de plus prés le probleme de Paction antitoxique 
de Phyposulfite, relevons que cette antitoxine inorganique, d’origine 
minérale, présente de commun avec l’antitoxine organique d’origine 
animale ou bactérienne de ne pas étre toxique par elle-méme : l’hypo- 
sulfite en effet est supporté & la dose de 4 grammes par kilogramme. 
Ainsi que nos expériences le confirment, il est aussi inoffensif que les 
sels alcalins neutres; le nitrile malonique, comme les toxines, est 
seul un poison. 

Nous avons démontré plus haut que lors de l’administration simul- 
tanée des deux solutions moléculaires (nitrile malonique et hyposulfite), 
il faut, pour prévenir tout insuccés, injecter ce dernier dans le rapport 
de 141, 2 0u 1,5. Ce rapport montre que, dans cette condition expé- 
rimentale, moins de 1,5 molécule d’hyposulfite suffit pour neu- 
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4 traliser l’action toxique de 1 molécule de nitrile malonique; une molé- 

cule d’hyposulfite ne peut céder qu’un groupement NaS, donc ne peut 

. neutraliser qu’un seul groupement CN de CN — CH, — CN. 

: Mais nous avons démontré également, d’une part, que l’action 
toxique de CN — CH, — CN n’apparait qu’aprés un certain nombre 
de minutes, temps exigé pour le transport, pour l’absorption intime du 
nitrile malonique, peut-étre, et surtout, pour la formation d’une quan- 
tité toxique de CN; d’autre part, qu’aprés l’injection d’hyposulfite, 
Yaction antitoxique de celui-ci disparatt aprés un certain temps par 
suite de son élimination, soit, pour 2 c. c. de la solution moléculaire 
d’hyposulfite, aprés deux a trois heures. Comme l’hyposulfite et le 
nitrile malonique, en se rencontrant comme tels au sein de lVorga- 
nisme, ne réagissent pas en totalité ’un sur l’autre, une fraction 
d’hyposulfite s’éliminera comme telle avec les urines pendant la 
période prétoxique, et méme pendant la période d’intoxication; cette 
fraction n’aura pu développer son action antitoxique. 

Cette déduction se trouve pleinement confirmée par l’expérience di- 
recle:sinousinjectonsaun lapin 4c. c. delasolution moléculaire‘de nitrile 
malonique et si, au lieu d’injecter une dose unique d’hyposulfite, nous 
administrons celui-ci en doses fractionnées de cing en cinq minutes, 
par exemple, et ainsi de suite, nous parvenons facilement a prévenir 
tout phénoméne d’intoxication a l'aide d’un volume de la solution 
moléculaire d’hyposulfite égal au volume de la solution moléculaire 
de nitrile malonique injecté. 

Pour sauver la vie de l’animal, il faut et il suffit d’injecter a peu 
prés le méme volume de solution moléculaire d’hyposulfite que de 
nitrile malonique : par conséquent le méme nombre de molecules, 
moins le volume (donc le nombre de molécules exprimé par la dose 
mortelle de 6 milligrammes par kilogramme) de la dose supportée par 
VPorganisme. 

Nous pouvons done dire d’une facon catégorique qu’une molécule 
d’hyposulfite neutralise exactement le pouvoir toxique d’une molécule 
de nitrile malonique. 

Or, comme une molécule d’hyposulfite ne peut donner qu’un radical 
NaS, la molécule de nitrile malonique nest toxique que par un 
seul de ses radicaux CN. La dose mortelle de nitrile malonique com- 
parée & celle de l’acide cyanhydrique (HCN), le pouvoir antitoxique 
del’hyposulfite vis-a-vis du nitrile malonique sont donc d’accord pour 
démontrer que le nitrile malonique n’agit que par un seul de ses 
groupements CN. 

D’aprés des expériences analogues sur le chien et le rat blane, il 
résulte que chez ces animaux comme chez le lapin, V’hyposulfite de 
soude posséde vis-a-vis du nitrile malonique une action antitorique 
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préventive et curative qui s’eterce de molécule a molécule. Cette action 
antitoxique se manifeste d’une maniére absolument constante et uniforme 
depuis les plus faibles doses jusqwd une dose limite supérieure plusieurs 
fois mortelle, qui est de 55 milligrammes par kilogramme de chien, soit 
une dose neuf fois mortelle, de 112 milligrammes par kilogramme de rat 
blanc, soit une dose quaterze fois mortelle '. 

Par conséquent, pour tous les animaux, il existe une dose de 
nitrile malonique au-dessus de laquelle la mort survient inévita- 
blement. 

Pourquoi? Une remarque fondamentale doit nous guider dans la 
recherche de la solution de ce probleme, & savoir, qu’aucun des lapins 
qui meurent aprés administration du nitrile malonique 4 dose tres 
élevée et d’une dose antitoxique suffisante d’hyposulfite ne présente 
l’évolution caractéristique de l’intoxication par le nitrile malonique 
seul. Le lapin injecté avec une dose supérieure a 55 milligrammes par 
kilogramme et avec une dose suffisante dhyposulfite reste normal 
pendant des heures entiéres, et placé avec des lapins normaux, non 
injectés, ne peut en étre dislingué. Au bout de plusieurs heures, il 
commence a présenter un état d’hyperexcitabilité qui s’accroit pro- 
gressivement jusqu’au moment ou, sous la moindre excitation ou 
spontanément, éclate un accés incoercible de mouvements propulsifs. 
Si Panimal est hors de sa cage, il se lance subitement en avant dans 
une course vertigineuse, comme un lapin normal ne la présente 
jamais; puis, aprés avoir franchi 5 4 10 métres, il tombe sur le flanc; 
frappé d’un accés convulsif, — mouvements cloniques d’abord, toni- 
ques ensuite, — il offre pendant plusieurs secondes un état tétanique 
identique au tétanos strychnique. Ou il meurt au cours de l’accés, ou il 
tombe en un état de paralysie dont il se reléve rapidement, d’ordinaire 
aprés quelques minutes, pour rentrer dans l’état d’anxiété primitif. La 
respiration et le coeur sont accélérés pendant cet état d’hyperexcitabi- 
lité, mais d’aprés un type trés différent de celui présenté au cours de 
l'intoxication simple par le nitrile malonique. 

Bientot de nouveaux accés surgissent et, aprés un ou plusieurs jours, 
animal succombe généralement au cours de lun d’eux. 


1. Une expérience classique pour démontrer l’action antitoxique préventive et 
curative de V’hyposulfite de soude vis-a-vis du nitrile malonique consiste & prendre 
trois lapins (chiens, rats ou souris) auxquels on injecte par voie hypodermique 
ou intra-veineuse une dose 41-9 fois mortelle de nitrile malonique, soit 6 a 
55 milligrammes par kilogramme; le premier lapin sert de témoin, le deuxiéme 
recoit immeédiatement 3 c. c., par exemple, d’une solution d’hyposulfite de soude 
a 10 0/0; le troisiéme regoit cette méme dose lorsque le nitrile a développé la 
plénitude de son action, soit ala période de paralysie complete. Le premier 


meurt, le deuxiéme demeure normal, et le troisitme redevient normal aprés 10-20 
minutes en moyenne. 


* 
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De méme, chez le chien et le rat, l’intoxication par les doses élevées 
de nitrile malonique associé 4 V’hyposulfite s’écarte par certains 
SymptOmes de l’intoxication par le nitrile malonique seul. 

Les symptémes dintoxication du nitrile malonique seul, comme 
ceux déterminés par le sulfocyanure seul et l’hyposulfite seul, compa- 
rés 4 ceux qui surviennent aprés les doses maximales de nitrile malo- 
nique et @hyposulfite, nous aménent 4 conclure que les symptdmes 
qui apparaissent dans ce dernier cas ne sont déterminés par aucune 
de ces substances en particulier, ni par l’ensemble de ces substances. 

Ainsi que nous l’avons vu, c’est l’organisme vivant qui décompose 
le nitrile malonique; nous pouvons nous figurer que cette action de 
décomposition exercée par la substance vivante devient toxique et 
mortelle 4 partir d’une dose supérieure de nitrile malonique. Ilse peut 
également que le groupement — CII, — CN résultant de la scission de 
CN — CH, — CN ait un pouvoir toxique supérieur 4 CH, — CN. Comme 
Yaction toxique des dinitriles supérieurs et celle des mononitriles 
supérieurs est assez analogue a celle manifestée par la dose mortelle 
du mélange de nitrile malonique et d’hyposulfite, on pourrait, dans 
cette action mortelle, attribuer une part prépondérante au groupement 
CH, --- GN. Mais l’action antitoxique de |’hyposulfite vis-a-vis du cya- 
nogene (CN) , parait démontrer quw’il n’en est rien, ainsi que nous le 
verrons plus loin. 

Les expériences qui suivent démontrent que l’hyposulfite est éga- 
lement efficace contre ’empoisonnement par les nitriles oxalique 
(cyanogéne), succinique et pyrotartrique. Seulement, les conditions 
d’administration de l’antidote, la durée et la puissance de son action 
sont différentes, 
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Dans les quatre expériences du tableau suivant, des quantités crois- 
santes de la solution moléculaire d’hyposulfite furent injectées dans la 
veine marginale, et cela trois minutes avant l’administration hypoder- 
mique de la dose mortelle de cyanogéne, calculée a raison de 13 milli- 
grammes par kilogramme. Les quatre animaux survivent; en consé- 
quence, la moindre quantité d’hyposulfite suffit pour prévenir la mort; 
mais les phénoménes d’intoxication sont d’autant plus prononcés et 
plus persistants que la dose d’hyposulfite est moindre, Ce n’est que 
pour Ja dose de 4 c.c. dela solution moléculaire, administrée trois mi- 
nutes avant le cyanogéne, qu’aucun symptéme n’apparait. 
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& Poids Cyanogéne Hyposulfite 5 z AGERE TONS 

5S en grammes. en milligr. en €.C. e 2 

Zz rile 

————S| —————— |__| 
4 650 8.50 0.03 — | Phénoménes d’intoxicat. 
graves. Convulsions. 

2 850 10.07 0.065 — | Accélération respiratoire. 
3 1450 14.6 0.1 — id. 
4 2320 30.5 1.0 — jAucun symptome d’in- 


toxication. 
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Mais & mesure qu’on éléve la dose mortelle de cyanogéne et que 
celle-ci est administrée 4 un moment plus voisin de administration de 
Vhyposulfite, la dose d’hyposulfite nécessaire pour prévenir Vintoxi- 
cation devient plus grande. Ainsi, dans les expériences suivantes, 
lhyposulfite était encore injectédans la veine marginale, mais seulement 
une demi-minute avant l’injection hypodermique de cyanogéne. 


= Poids Cyanogéne Hyposulfite $ = 
eal ES OBSERVATIONS. 

Ss en grammes. en milligr. en C.C. ae 

Zz | lets 

{ 4190 22 425 0.7 — | Jntoxication grave. 

2 1070 21.425 0.8 — | Intoxication moyenne. 
3 2200 54.4 4.0 — Id. 

4 2380 49.2 4.5 — | Intoxication légére. 

5 2720 54.4 2.0 — | Intoxication nulle. 


L’injection hypodermique d’une dose de une a deux fois mortelle 
de cyanogéne exige donc, pour que lintoxication n’apparaisse pas, 
injection préalable dans la veine de 2 c. c. de la solution moléculaire 
d’hyposulfite. Cette dose devient absolument insuffisante lorsque son 


administration a lieu aprés celle du cyanogéne, comme le démontre 
exemple suivant : 


Lapin de 2850 grammes. 


7h, 14 m.: Injection hypodermique de 57 milligrammes de (CN 4. 
7h. 146 m.: L’animal tombe ; quelques secousses convulsives. 
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Th. 17 m. & 7h. 48 m. : Injection intraveineuse de 2 c.c. d’hypo- 
sulfite & 158 °/oo. 


7 h. 23 m.: Respiration s’arréte; mort. 

Pour prévenir lintoxication si rapide par des doses plusieurs fois 
mortelles de cyanogéne, il faut, comme pour I’acide cyanhydrique, 
administrer des doses trés massives d’hyposulfite. A cette condition 
seulement, on peut dépasser impunément la dose mortelle et, d’aprés 
nos expériences, l’élever jusqu’a une dose quatre 4 cing fois mortelle. 

Quelle que soit la dose d’hyposulfite, le moment et le mode de son 
administration, & partir d’environ 60 milligrammes de cyanogéne 
par kilogramme, il devient impossible de prévenir la mort de |’animal. 
L’hyposulfite développe la plénitude de son action antitoxique lors- 
qu’il arrive dans le sang et dans les éléments tissulaires avant le cyano- 
géme; car une fois que ce poison, administré 4 dose plusieurs fois 
mortelle, a pénétré dans la profondeur de l’organisme sans se trouver 
aussitét en face du contre-poison, il agit avec une telle célérité et une 
telle puissance, que la mort survient fréquemment, malgré l’injection 
intra-veineuse de hautes doses d’hyposulfite. 

L’action antitoxique curative de l’hyposulfite, vis-a-vis de l’action 
toxique du cyanogéne, tout en étant réelle, se manifeste donc dans des 
limites bien plus étroites que vis-a-vis de l’action toxique du nitrile 
malonique. 

Ainsi que nous l’avons déja vu antérieurement, il existe une dose 
limite supérieure de nitrile malonique, a partir de laquelle ’hyposul- 
fite n’empéche plus la mort de l’animal; les expériences ci-dessus 
montrent qu'il en est de méme pour le cyanogéne; nous savons d’autre 
part, par le mémoire de Lang, que le méme fait se présente pour le 
cyanure de potassium; enfin nous verrons tantdt que l’hyposulfite se 
comporte encore de la méme manieére vis-a-vis des nitriles succinique 
et pyrotartrique. 

Puisque ladose limite supérieure existe pour CN — CN et HCNcomme 
pour CN-CH,-CN, CN-(CH,),-CN, et CN-(CH,),-CN, on ne peut invoquer, 
pour expliquersaraison d’étre, la présence dans la molécule des dinitriles 
d’un groupement toxique, soit, par exemple, d'un radical hydrocarbure 
suc lequel l’hyposulfite n’agirait pas. 

Le probléme est donc circonscrit; il suffit de savoir pourquoi le 
groupement CN de CN-CN, ou de HCN, ou de CN-CH,-CN, etc., n’est 
neutralisé dans son action toxique par l’hyposulfite que jusqu’a une 
certaine limite supérieure. 

L’hyposulfite injecté et le sulfocyanureformé n’étant pas toxiques 
a ces doses, il faut rechercher la cause de l’intoxication et de la mort 
dans le processus de désintoxication lui-méme. Or, nous avons vu que 
la substance vivante y joue un role d’intermédiaire qui pourrait étre 
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comparé a celui de l’acide sulfurique dans la transformation de l’alcool 
en éther : c’est ce role d’intermédiaire qui nous parait lui devenir 
fatal, la substance vivante ne se reconstituant pas intégralement ainsi 
que le fait quasi indéfiniment !’acide sulfurique. 


NITRILE SUCCINIQUE ET HYPOSULFITE 


Citons d’abord une expérience qui montre que lhyposulfite fait dis- 
paraitre les symptomes d’empoisonnement par ce dinitrile. 


Lapin de 603 grammes. 


9 h. 20 m. : 1 ¢.c. de nitrile succinique 4 80 °/oo en injection hypoder- 
mique, — soit 133 milligrammes par kilogramme, dose presque quatre fois 
mortelle, la dose mortelle étant de 36 milligrammes par kilogramme. 

40h. : Parésie commence. * 

10 h. 35 m. : Couché sur le flanc, respiration lente. 

10 h. 40 m. : 2 c.c. de Ja solution moléculaire d’hyposulfite en injection 
intraveineuse. La respiration et la motilité s'améliorent bientot. 

10 h. 50 m. : Se redresse. bg P 

10 h. 57 m. : Se déplace, mais il existe encore de la parésie qui dispa- 
rail peu a peu. 

De 12 h.a6h.: Normal. x 

Lendemain matin : Trouvé mort. 


+ 


En opérant comme nous l’avons fait ci-dessus, nous avons observé 
que l’hyposulfite administré en méme temps que le nitrile succinique 
exerce un pouvoir antitoxique a raison de trois molécules d’hyposulfite 
pour une molécule de nitrile succinique; en réalité, ce pouvoir anti- 
toxique est probablement plus élevé, ainsi que le démontre l’expérience 
précédente. Mais, pour le préciser, il faudrait administrer jour et nuit 
des doses minimes d’hyposulfite, au fur et 4 mesure que des phéno- 
ménes toxiques surgissent. 

Nous avons aussi déterminé approximativement la limite supérieure 
du pouvoir antitoxique de I’ hyposulfite vis-a-vis dunitrile succinique; 
comme pour le nitrile malonique, elle est d’environ dix fois la dose 
mortelle. : 


NITRILE PYROTARTRIQUE ET HYPOSULFITE 


Ainsi qu’on pouvait le prévoir d’aprés les résultats précédents, 
lhyposulfite posséde également une action antitoxique vis-a-vis du 
nitrile pyrotartrique. Ainsi, dans les trois expériences suivantes, l’injec- 
tion intra-veineuse de petites doses d’hyposulfite fait disparaitre les 
symptémes d’intoxication, lors méme que les doses sont insuffisantes 
pour empécher l’intoxication de eee et de déterminer ulté- 
‘rieurement la mort de l’animal. . o 
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I. — Lapin de 11417 grammes. . oe 


2h. 54m. : Injection hypodermique de 1,4 c.c. de nitrile pyrotartrique a fa 
80 °/oo (la solution moléculaire serait de 94 °/oo, quantité qui ne se dissout 
~ pas dans l'eau a la température ordinaire), soit 100 milligrammes par kilo- 
gramme, dose cing a six fois mortelle. 
3h. 45 m.: Tombe sur le flanc; cris. 
Injection hypodermique de0,5c.c. de la solution aE d’hyposulfite : : 
peu a peu lanimal se remet. ; io! 
4 h. 40 m. : Encore légére parésie. - ae 
Injection hypodermique de 0.5 c.c. d’hyposulfite. . 
5 h. 20 m. : Encore de la parésie. rat 
Injection hypodermique de 0,5 c.c. d’hyposulfile. Ee 
8h. : Aspect presque normal. ov" 
Lendemain matin : Trouvé mort. ae 


" Lapin de 1335 grammes. 


2h. 53 m. : Injection hypodermique de 4,6 c.c. de nitrile pyrotartrique a a 

80 °/o0, soit 100 milligrammes par kilogramme, dose cing a six fois mor- a, i ce 
’ telle. : , 
4h. 45m. : Tombe sur le flanc, accés convulsifs. “eee 
Injection hypodermique de 0,5 c.c. d’hyposulfite. i ee 
5 h. 4m. : Il persiste encore de la parésie. ae 
Injection hypodermique de 0,5 ¢.c. d’hyposulfite. . ¥ 
8 h. Aspect normal. 
Le lendemain et les jours suivants, également aspect normal. 


Lapin de 697 grammes. “i 


11h. 06 m..: Injection intraveineuse de 1,8 c.c. de nitrile pyrotartrique au ee. 
80 °/oo, soit 205 milligrammes par kilogramme d’animal, dose onze a douze ¥: 
fois mortelle. ‘ 
+411 h. 20 m.: Paralysie.» * 
11h. 24 m. ; Injection intraveineuse de 2 c.c. de la solution moléculaire - 
dhyposulfite. tg 
42 h. 140m. : Presque normal. er. 
2h. 30 m. : Respiration dyspnéique; peu mobile. a : 
2h. 50 m.: Parésie marquée. _ a 
Injection eineae de1c.c. dhyposulfite. . a 
2h. 51 m.: Tombe et reste sur le flanc. 
2h. 53 m. : Se redresse sur Je ventre; l’amélioration s’accentue de plus 
en plus. | 
ABN, Uy gael : Quasi normal. 
6 h. : Toujours normal. : . iy 
Lendemain matin ; Trouvé mort. 
» 
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Sil’on éléve la dose d'‘hyposulfite de maniére que Vorganisme ren- 
ferme V’antitoxique aussi longtemps que le poison, on prévient facile- 
ment et d’une maniére complete l’intoxication. 

Les expériences suivantes démontrent ce fait en méme temps qu elles 
délimitent la puissance antitoxique de ’hyposulfite vis-a-vis du nitrile * 
pyrotartrique. Les six lapins du tableau ci-dessous ont recu chacun, 
d’une part, 2 grammes de la solution moléculaire d’hyposulfite par 
kilogramme dans le flane droit, et d’autre part, dans le flanc gauche, 
des doses croissantes de nitrile pyrotartrique variant de 100 4 
350 milligrammes par kilogramme, et cela & une minute d’intervalle, 
le nitrile d’abord, l’hyposulfite ensuite. 


Nitrile 
Hyposulfite. | pyrotartrique | 3 < OBSERVATIONS. 
par kilog. 


Poids 
en grammes. 


eee ————— 
milligr. - 
100 Intoxication nulle. 


450 » 


» 


“Mort pendant la nuit, 8 a 
18 heures aprés Vinject. 


Id. 


Mort entre le 3¢ et le 
4e jour. 


Les injections furent faites & midi; jusqu’a huit heures du soir, 
aucun symptéme marqué d’intoxication n’avait apparu chez aucuf des 
six lapins ; le lendemain et les jours suivants, les lapins 1, 2, 3 ne pré- 
sentaient absolument rien d’anormal; 4 et 5 furent trouvés morts le 
lendemain matin; 6 était malade et fut trouvé mort le matin du qua- 
triéme jour. 

Dans un prochain travail, nous démontrerons que tous les compo- 
sés sulfurés, cédant facilement leur soufre, possédent vis-a-vis des 
nitriles la méme action antitoxique; nous y examinerous aussi in vitro 
Vaction de ces différents contre-poisons sur les nitriles. 
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